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RESUMEN
La Organizacion Mundial de la Salud OMS sostiene que mas del 30 % de la
poblacién mundial es afectada por la rinosinusitis crénica y supone un impacto
socioecondémico solo en Europa anualmente mas de 150 mil millones de euros.
Asimismo, que durante la pandemia de la COVID-19 mucha poblacion ha quedado
afectada por rinosinusitis, afectando al 30% de la poblacién. La presente
investigacion denominada “Comorbilidades asociadas a rinosinusitis fungica
invasiva durante la pandemia COVID-19 en el servicio de otorrinolaringologia del
Hospital Cayetano Heredia, enero a diciembre del 20217, es un estudio descriptivo
cuantitativo observacional y de corte transversal retrospectivo, cuya poblacion son
los pacientes con rinosinusitis fangica invasiva afectados por la COVID-19 que
fueron evaluados en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital Cayetano
Heredia durante el periodo de enero a diciembre del 2021, mediante una ficha de
observacion de las historias clinicas donde se determinara las comorbilidades
asociadas a la rinosinusitis flngica invasiva.
Palabras clave: comorbilidades, rinosinusitis fungica invasiva, pacientes COVID-
19
INTRODUCCION

La OMS sostiene que més del 30 % de la poblacion mundial es afectada por
la rinosinusitis cronica y supone un impacto socioeconémico sélo en Europa
anualmente de mas de 150.000 millones de euros. Asimismo, que durante la
pandemia de la COVID-19 mucha poblacion ha quedado afectada por rinosinusitis,

afectando al 30% de la poblacion. (1)



La rinosinusitis fungica se presenta en diferentes formas, una es la no
invasiva e incluye: Bola Fungica, Sinusitis Saprofitica y Rinosinusitis Fungica
Alérgica. La otra forma es la Rinosinusitis Fungica Invasiva, esta se puede dividir
en tres subtipos: Rinosinusitis Fungica Invasiva Cronica, Rinosinusitis Fangica
Invasiva Granulomatosa y Rinosinusitis Fungica Invasiva Aguda (RSFIA) (2, 3).

La RSFIA se desarrolla en menos de 4 semanas, con penetracion progresiva
en la submucosa de la nariz y cavidades paranasales, puede invadir los vasos
sanguineos y causar necrosis tisular. Sin tratamiento, es alta la mortalidad que varia
entre el 50% a 80%. Puede presentarse como complicaciones de enfermedades
como diabetes no controlada, neoplasias hematoldgicas, uso prolongado de
glucocorticoides y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que van del 1% al
4,6%. El cornete medio es una de las areas mas afectadas y la invasion fungica en
esta area se reporta al menos dos veces mas que en otros sitios afectados, como el
seno maxilar y etmoidal. La RSFIA tiene un mayor impacto en pacientes
inmunocomprometidos, debido a su alta letalidad y agresividad, por lo que la
deteccion temprana es de suma importancia. (2, 4, 5, 6,7).

Los principales microorganismos aislados en la RSFIA son Zygomycota con
subtipos Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Absidia y otros Hongos Mucorales vy el
segundo principal microorganismo Ascomycota (especies de Aspergillus). No
existen diferencias significativas en la mortalidad de pacientes con infeccion por
Aspergillus en comparacion con aquellos con Hongos Mucorales (2, 8, 9).

Por otro lado, Turner et al. mencionan que, existe un vinculo entre RSFIA 'y
varias enfermedades que respaldan este estado. Se reportd en una revision

sistematica que el 47,8% de los pacientes afectados tenia Diabetes Mellitus, de los



cuales la mitad presentaba Cetoacidosis Diabética. Otros vinculos son las
neoplasias hematoldgicas (39%), los corticoides (27,6%), las enfermedades renales
0 hepaticas (6,6%), el trasplante sélido (6,3%), el VIH/SIDA (2,3%) y las
enfermedades autoinmunes (1,2%). La neutropenia severa, definida como una
concentracion disminuida de neutréfilos por debajo de 500 células/ml, causa
enfermedades como la RSFIA (4, 10, 11).

Ademas, el cuadro clinico de la sinusitis fangica invasiva suele ser
inespecifico, especialmente al inicio son parecidas a la rinosinusitis bacteriana o
viral, por la sintomatologia comdn de rinorrea, cefalea y dolor facial. Las
manifestaciones son dolor facial (64,5%), fiebre (62,9%), congestion nasal (52,2%),
oftalmoplejia (50,9%), proptosis (48,9 %), agudeza visual disminuida (48,9%),
rinorrea (48,1%) y dolor facial (46,8%), induracién dental, palatal. (6, 11).

En el diagnostico de pacientes con sospecha de RSFIA es importante el
examen nasal endoscépico, generalmente es positivo antes del desarrollo de una
enfermedad infecciosa grave. Generalmente la primera deteccion en RSFIA es un
engrosamiento de la mucosa en un lado de la cavidad nasal, con una sensibilidad de
mucosa baja (6, 9, 12, 13, 14, 15).

La Resonancia Magnética es mas efectiva en la deteccién temprana de
RSFIA que la TC. En la RM, las lesiones leptomeningeas pueden describirse como
invasion intracraneal. La evaluacion histopatologica muestra unos pocos globulos
rojos brillantes a la mucosa viene con una enfermedad vascular secundaria a
trombosis debido a la angioinvasion fungica. Se recomienda un diagnéstico réapido,

de una muestra de tejido congelado que, aunque un poco mas confiable que una



biopsia, ha demostrado ser efectivo en el analisis de la RSFIA, reportando una
especificidad del 87,5%, sensibilidad del 100%. (16, 17, 18, 19, 20, 21).

Pruebas, como los niveles de valor de Galactomanano en plasma, las
pruebas de Maspin Nasal y el analisis inmunohistoquimico de la mucosa nasal, se
encontré que los términos de Maspin son menos efectivos en la rinosinusitis fangica
(incluidas las fangicas agudas y cronicas), en comparacion con la rinosinusitis no
fangica. (22, 23).

Igualmente, en el tratamiento de RSFIA se requiere la modificacion de la
condicion inmunosupresora subyacente, ademas del tratamiento estdndar, que
generalmente incluye la extirpacion quirdrgica y terapia antimicoOtica. La
administracion intravenosa de anfotericina B es el tratamiento antifangico estandar,
a dosis de 0,25 a 1,0 mg/kg/dia, hasta completar un total de 2 a 4 gramos en 6 a 8
semanas; por la nefrotoxicidad potencial, se sugiere utilizar Anfotericina Liposomal
con dosis de 3 a 5 mg/kg/dia si los niveles de creatinina superan los 2,5 mg/dl o
existen progresion de enfermedad fingica mientras se encuentra al maximo de dosis
de Anfotericina B. Aparte del primer tratamiento con anfotericina B, si se trata de
un caso de RSFIA secundario en Pseudallescheria boydi o Aspergillus, que requiere
una mayor dosis por su mayor resistencia, ocasionando un mayor riesgo de
nefrotoxicidad. En esta situacion, el tratamiento alternativo es Voriconazol,
generalmente la dosis en adultos es 6 mg/kg por via intravenosa cada 12 horas
durante el primer dia, luego 4 mg/kg cada 12 horas durante 7 dias y 200 mg cada
12 hrs. Se recomienda seguimiento endoscopico semanal hasta superar la

neutropenia, luego mensual por 6 meses. (12, 24, 25).



Sino se detecta a tiempo la RSFIA el prondstico es inferior al 50%. En Chile
solo existe un estudio publicado en los ultimos 15 afios referente a RSFIA, de un
hospital puablico consistente en la casuistica de 12 afios, el cual encontrd que la
mortalidad de 14 pacientes por mucormicosis rino-orbital-craneal es del 50% (24,
26).

De igual forma segun Turner et al. indican que, los factores prondsticos
positivos se asocian con la cirugia endoscopica o cirugia abierta en la diabetes
mellitus. Las caracteristicas clinicas como hinchazén facial, tabique nasal dafiado y
sintomas prolongados. (2, 4, 9, 27, 28).

Por otra parte, Zhu et al. explican el coronavirus (COVID-19) comenzdé en
diciembre de 2019 como una neumonia rara en Wuhan, China, y se convirtié en una
enfermedad altamente contagiosa. Las manifestaciones clinicas de COVID-19 van
desde la seroconversion asintomatica hasta la insuficiencia respiratoria leve a
moderada, el resfriado intenso y la afectacion multiorganica. De manera similar,
Fujii y Hirota informan que después del inicio de la enfermedad, una gran cantidad
de pacientes que buscaban soporte respiratorio desencadené una demanda sin
precedentes de servicios de atencién médica. (29, 30, 31, 32, 33, 34, 35).

Entre las comorbilidades asociadas a la rinosinusitis fungica invasiva se
presenta a la tuberculosis pulmonar. Por otro lado, las comorbilidades son trastornos
asociados a la enfermedad de base. Esto significa la coexistencia de dos 0 mas
condiciones medicas independientes. Se presenta a la diabetes (DM) que ocurre
cuando el pancreas no sintetiza suficiente insulina o el cuerpo no usa la insulina que
produce de manera efectiva. EI SIDA (VIH) afecta las células del sistema

inmunoldgico alterando o anulando su funcionamiento. (36, 37, 38, 39, 40).



Las inmunodeficiencias segun la OMS, repercuten en la capacidad del
sistema inmunitario para proteger al organismo de ser atacado por células extrafias
(como hongos, virus, bacterias y células cancerosas). Generando la aparicion de
infecciones viricas, bacterianas o fungicas poco habituales, o el desarrollo de
tumores como linfomas u otros tipos de enfermedades cancerigenas. (41).

La enfermedad cardiovascular también es una comorbilidad asociada a la
rinosinusitis fangica invasiva. Asimismo, la enfermedad renal cronica es la
disminucion lenta y progresiva de la funcion de los rifiones. Seguidamente la
enfermedad hepatica cronica referido a la disminucion funcional del higado por
estar afectado al 75% o las tres cuartas partes del tejido hepético. Finalmente, la
rinosinusitis flngica invasiva aguda persiste con una tasa de mortalidad alta. (42,
43, 44, 45).

De acuerdo a lo expuesto, se plantea la pregunta de investigacion ¢ Cuéles
son las comorbilidades asociadas a rinosinusitis fungica invasiva durante la
pandemia COVID-19 en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital Cayetano
Heredia durante el periodo de enero a diciembre del 2021? Esta investigacion se
justifica porque contribuira a identificar y evaluar las diversas comorbilidades que
puede presentar una persona con infecciones flngicas invasivas, para poder
encontrar acciones de prevencion frente a los factores de riesgo que esta sometido

el paciente y pueda administrarse un tratamiento efectivo y oportuno.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar las comorbilidades asociadas a rinosinusitis fngica invasiva durante la
pandemia COVID-19 en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital Cayetano
Heredia durante el periodo de enero a diciembre del 2021.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas y socio-demograficas en pacientes con
rinosinusitis fangica con COVID-19 evaluados en el servicio de
otorrinolaringologia del Hospital Cayetano Heredia 2021.

e Identificar las comorbilidades asociadas en pacientes con rinosinusitis fungica
con COVID-19 evaluados en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital
Cayetano Heredia 2021.

e Elaborar un reporte de la prevalencia de comorbilidades asociadas en pacientes
con rinosinusitis fangica con COVID-19 evaluados en el servicio de
otorrinolaringologia del Hospital Cayetano Heredia 2021.

MATERIAL Y METODOS

a) Disefo del estudio

Tipo de estudio cuantitativo observacional descriptivo y corte transversal
retrospectivo.

b) Poblacion

Poblacion Objetivo: Pacientes con rinosinusitis fingica invasiva afectados por la
COVID-19 que fueron evaluados en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital

Cayetano Heredia durante el periodo de enero a diciembre del 2021



Poblacion Accesible: Pacientes que se atendieron en el servicio de
otorrinolaringologia del Hospital Cayetano Heredia -enero a diciembre del 2021.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con rinosinusitis fungica invasiva diagnosticada, de acuerdo a los
registros en las historias clinicas de los pacientes que ingresaron al servicio
de otorrinolaringologia del Hospital Cayetano Heredia -enero a diciembre
del 2021.

e Pacientes afectados por la COVID-19, de acuerdo a los registros en las
historias clinicas de los pacientes que ingresaron al servicio de
otorrinolaringologia del Hospital Cayetano Heredia -enero a diciembre del
2021.

e Pacientes mayores de 50 afios, debido a que son las personas que presentan
mas prevalencia de comorbilidad.

Criterios de exclusion

e Pacientes sin historia clinica completa.

e Pacientes que nunca fueron afectados por la COVID-19.
c) Muestra:
Unidad de andlisis: Pacientes con rinosinusitis fangica invasiva afectados por la
COVID-19 evaluados en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital Cayetano
Heredia -enero a diciembre del 2021 que cumplan con los criterios de inclusion.
Métodos de muestreo y calculo de la muestra: No se calculé tamafio de muestra ni
tipo de muestreo ya que se incluiran a todos los casos que cumplan los criterios de
seleccion.

d) Definicion Operacional: Las variables de la investigacion son:

10



1) VARIABLE INDEPENDIENTE:
Comorbilidades asociadas a la rinosinusitis fangica invasiva: Diabetes mellitus,
Enfermedades renales o hepaticas, VIH/sida, Tuberculosis, Enfermedad
cardiovascular e Inmunodeficiencias.
Definicion Conceptual: Presencia de patologias subyacentes registrados en el CIE
10 al momento del ingreso al nosocomio.
Definicion Operacional: Patologias registradas en la historia clinica del paciente
con diagnéstico de COVID-109.
Instrumento: Se aplicara una Ficha de recoleccion de datos y/o verificacion de
antecedentes de Historia clinica.

2) VARIABLE DEPENDIENTE:
COVID-19.
Definicion conceptual: EI COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda
concebida como una pandemia global originado por el nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2), diagnosticado por PCR o prueba réapida positiva.
Definicion operacional:
El COVID-19 desencadena en cuadros de dificultad respiratoria que se agudiza en
pacientes con rinosinusitis fangica invasiva. (Anexo 1).
e) Procedimientos y técnicas.
El estudio se realizara de la siguiente manera: El investigador del presente estudio
identificard a los pacientes que ingresaron al servicio de otorrinolaringologia del
Hospital Cayetano Heredia -enero a diciembre del 2021, seguidamente se revisaran
las historias clinicas, para identificar a los pacientes de rinosinusitis fungica

invasiva y se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion. Seguidamente se
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revisaran las historias clinicas y ficha de los pacientes con rinosinusitis fungica
invasiva, de tal manera que se registra las situaciones encontradas que se relacionan
con las enfermedades de comorbilidad. A continuacion, se realizara un informe de
cada paciente atendido, en base a lo registrado en las historias clinicas.

Fase pre analitica: Se elaboraré el protocolo del estudio. Seguidamente se aplicara
la ficha de recoleccion de datos (Anexo 2). Recopilacion de datos mediante la
aplicacion de la Ficha.

Fase analitica: Se procedera a evaluar cada ficha de informacién de los pacientes
evaluados. Se hara una depuracién de aquellos pacientes que tenga datos
inconsistentes o faltantes. Se procedera con realizar el anélisis estadistico
descriptivo e inferencial en base a los datos obtenidos.

Fase post analitica: Elaboracion de un registro de datos presentados en tablas y
gréaficos con sus respectivos analisis.

f) Aspectos éticos:

Antes de ejecutar este estudio, se procedera con la presentacion ante el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la respectiva Universidad, para su
aprobacién. Este estudio mantendra la reserva la identidad de los pacientes
evaluados, respectando la informacion de las historias clinicas y de las fichas de
recoleccion de datos que seran codificadas con un identificados ID. Posteriormente,
el analisis y presentacion de los datos sera de forma organizada y globalizada
cumpliendo con las politicas y parametros establecidos por la institucion.

g) Plan de analisis:

Primero se utilizaran la estadistica descriptiva para frecuencias simples junto con

distribuciones porcentuales de las variables. Después, para la comprobacion
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inferencial, se aplicara la prueba estadistica del chi cuadrado por ser variables

cualitativas. Ambos se utilizara el programa estadistico SPSS version 26.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a. Presupuesto:

Se presenta la Tabla 1, gastos de la presente investigacion.

Unidad de Closlios
Articulos de oficina . Cantidad por unidad Total (S/.)
Medida (sl)
Papeleria Millar 3 10 30
Boligrafo Unidad 20 4 80
Lapiz Unidad 15 2 30
Corrector Unidad 4 35 14
Folderes Ciento 110 0.75 82.5
Ganchillos Caja 20 0.25 5
Servicios
., . Costo
Descrlpgu_)n de Unlda_d de Cantidad Unitario Total (S/.)
Servicio Medida (sl)
Asesoria Investigacién
cuantitativa Asesoria 1 asesor 1500 1500
Asesoria Estadistica Servicio 1 asesor 1500 1500
Internet Uso Mensualidad S/50x7 350
Fotocopiado Unidad 800 S/.0.10 x 800 80
Servicio de imprimir Unidad 400 S/. 0.30 x 400 120
Taxi Traslados Taxi S/.20x5 100
TOTAL S/. 3650

*Fuente: Elaboracion propia
La presente investigacion sera de financiamiento propio.
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b. Cronograma de actividades 2022

|m51|msz|mss|ms4|mss|ms|ms7|

| ACTIVIDAD

Facopilacidn da bibliosrafa

Redaccidn del Proyecto de

Fuavisidn por al comniné
evaluador

L dai + 1.1
Amalisi
Procesamicento de inl
realizaciin del

Presestacicn del Informe fal

*Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 1. Matriz de Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR | ESCALA | INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL
COMORBILIDADES Esl'a ?Xistlemia de Patologia que ha
patologias al momento : ;
que el paciente ingresa sido reQIStrada
al hospital. enla '_"C del
pamente
diagnosticado de
COVID-19.
DIABETES MELLITUS Es unma enfefmedald Paciente con
caracteriza por la ;
deficiencia de insulina, Dlab,etes i
produciendo un estado | Mellitus/ sin
de hiperglucemia. Diabetes
mellitus
SIDA Enfermedad de Persona
caracteristica viral que : :
se manifiesta mediante dlagnostlcada .
la incapacidad de la | cON SIDA o sin
respuesta del sistema | SIDA
inmunolégico.
INMUNODEFICIENCIAS Las inmunodeficiencias | Persona que
estan relacionadas con resenta
la capacidad de p .
respuesta del sistema | Dacterias,
inmunolégico para la | hongos, virus y
defensa del organismo células con
frente a células
anémalas. cancer.
TBC Es una infeccion que | Persona
Zii?:pzlm?)ngl:lmone;ug diagnosticada Historia Nominal Ficha de
demuestra que es | CON TBC clinica _recolecm_qn de
resistente al menos a | Pulmonar o con informacion de
Isoniazida Y | TB MRD. los pacientes
Rifampicina.
ENFERMEDAD Afeccion que ocurre Paciente con
CARDIOVASCULAR cuando el colesterol y | - pjyeles altos de

la grasa se almacenan
en las arterias pudiendo
llevara un ataque
cardiaco o un ACV.

colesterol y
grasa.

ENFERMEDAD RENAL

Déficit funcional
progresivo de los

Pacientes con

CRONICA rifiones su funcion es dilisis
eliminar los desechos y
el exceso de agua del
Ccuerpo.
ENFERMEDAD r?éfi;%it funciontal Pacientes cuyo
A = epatico por estar . 2
HEPATICA CRONICA afectado al 75% o las higado esta
tres cuartas partes del afectado en un
tejido hepético. 75%.
COVID-19 SEVERO EL CfOV|?j'1d9 es l:”a ElI COVID-19
enfermedad vira
respiratoria aguda de desencadena en
indole global cuadros de
pandémico causado por dificultad

el nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2).

respiratoria que
se agudiza en
pacientes con
rinosinusitis

flngica invasiva.
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Anexo 2. Instrumento de recoleccion de informacion

FECHANC®.......cociiiiiinns ID:e
N° VARIABLES ESCALA
1. De 50 a 60 afios ()
2. De 60 a 70 afios ()
1| Bdad 3. De 70 a 80 afios ()
4. Mas de 81 afios ()
1. Masculino )
2 | Sexo 2. Femenino ( )
1. Menos de 18.5. ()
. 2. Entre18.5y24.9 ()
3 | Indice de masacorporal 3. Entre 25.0y29.9 ¢ )
4. Mas de 30.0. ( )
1. Diabetes Mellitus ( )
2. Hipertension arterial ( )
4 | Comorbilidades 3 AICOhO“Sm? cronico ( )
4. Fumador crénico ( )
5. Enfermedades ocupacionales ( )
6. Patologia pulmonar previa ()
. . 1. Paciente con Diabetes mellitus
5 | Diabetes mellitus 2. Paciente sin Diabetes mellitus
6 | sIDA 1. Paciente con Diabetes mellitus ()
2. Paciente sin Diabetes mellitus ( )
1. Paciente con bacterias ( )
7 | INMUNODEFICIENCIAS 2. Paciente con virus ¢ )
3. Paciente con hongos ()
4.  Paciente con células cancerosas.( )
s | TRC 1. Paciente con TBC Pulmonar ()
2. Paciente con TB MRD ( )
9 ENFERMEDAD 1. Paciente con niveles altos de colesterol y grasa. ()
CARDIOVASCULAR 2. Paciente con niveles normales de colesterol y grasa ()
10 ENEERMEDAD RENAL 1. Paciente con didlisis ( )
CRONICA 2. Paciente sindidlisis ()
- - - , 2
ENEERMEDAD HEPATICA 5. Pac!entes cuyo [ngado esta afectado en un 75%.
11 . 6. Pacientes con higado en buenas condiciones
CRONICA . . o
7. Pacientes con higado en condiciones regulares
1. Paciente tuvo COVID-19 severo que termino en
hospitalizacion
12 | covID-19 SEVERO 2. Paciente tuvo COVID-19 severo que termind en cuidados

intensivos
Paciente no tuvo COVID-19
4. Paciente tuvo COVID-19 leve

w

*Fuente: Elaboracién propia
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