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RESUMEN

El inicio de la propagacion del virus SARS-CoV-2 (Coronavirus de tipo IT causante del Sindrome respiratorio agudo severo),
trajo consigo una diversidad de complicaciones médicas, entre ellas los reportes de coinfecciones con mucormicosis en los
pacientes de COVID-19 (Coronavirus 2019), que tuvo un aumento en su frecuencia en los ultimos meses del afio 2021,
alertando especialmente a las poblaciones de paises del continente asiatico, siendo estos India e Iran. Sin embargo, poco se
sabe del comportamiento de esta enfermedad, con respecto a las caracteristicas de los pacientes, su prevalencia y sobre todo
el diagnoéstico de laboratorio en América. A través de una revision sistematica, donde los resultados fueron filtrados,
utilizando términos MeSH, de acuerdo a la estrategia de busqueda, se encontraron 37 reportes de casos de Mucormicosis
Asociada a COVID-19 (CAM), distribuidos en Guatemala, Pert, Brasil, Honduras, Colombia, Paraguay y Argentina. El
78.9% de estos casos pertenecian al género masculino y el 21.1% al femenino, dentro de estos casos se reportd un rango de
edades entre los 30 a 86 afios. La condicion subyacente mas encontrada en los casos de CAM fue la diabetes Mellitus (DM),
indicando la posible existencia de una asociacion que debe ser estudiada. Esta tltima tiene un papel en la regulacion
inmunitaria de los pacientes, que puede generar un escenario perfecto para el desarrollo y proliferacion de la mucormicosis,
en pacientes de COVID-19.

Palabras clave: Pandemia, COVID-19, Mucormicosis, SARS-CoV-2, Diabetes mellitus, Diagnéstico, Inmunosupresion.

ABSTRACT

The beginning of the spread of the SARS-CoV-2 virus (Coronavirus type II that causes severe acute respiratory syndrome),
brought with it a variety of medical complications, including reports of coinfections with mucormycosis in patients with
COVID-19 (Coronavirus 2019) had an increase in its frequency in the last months of 2021, especially alerting the
populations of countries on the Asian continent, these being India and Iran. However, little is known about the behavior of
this disease, regarding the characteristics of the patients, its prevalence and, above all, the laboratory diagnosis in America.
Through a systematic review, where the results were filtered, using the MeSH terms, according to the search strategy, 37
case reports of mucormycosis associated with COVID-19 (CAM) were found, distributed in Guatemala, Peru, Brazil,
Honduras, Colombia, Paraguay and Argentina. 78.9% of these cases belonged to the male gender and 21.1% to the female
gender, within these cases an age range between 30 and 86 years was reported. The most common underlying condition
found in CAM cases was diabetes mellitus (DM), indicating the possible existence of an association that should be studied.
The latter has a role in the immune regulation of patients, which can generate a perfect scenario for the development and
proliferation of mucormycosis in COVID-19 patients.

Keywords: Pandemic, COVID-19, Mucormycosis, SARS-CoV-2, Diabetes mellitus, Diagnosis, Immunosuppression.
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INTRODUCCION

A finales del 2019 se informaron los primeros casos de COVID-19, con diversidad de sintomas y signos, la
enfermedad se expandié hasta convertirse en pandemia y con su avance, otras patologias fueron asociadas al
COVID-19 (Lépez-Sampalo et al., 2022; Gober et al., 2021).

Entre estas infecciones asociadas a COVID-19, se pueden encontrar viricas, bacterianas y fungicas, tal es el caso
de las infecciones de Mucormicosis Asociada a COVID-19 (COVID-19 Associated Mucormycosis o CAM).
Los factores de riesgo que se reportan para CAM incluyen caracteristicas ambientales, que facilitan la presencia
de los agentes etioldgicos de la mucormicosis, la diabetes mellitus no controlada, el uso indiscriminado de
medicamentos y la debilidad que causa al sistema inmune de los pacientes el virus SARS-CoV-2, agente
etiologico de la COVID-19 (Chao et al., 2022).

La Mucormicosis, anteriormente llamada Zigomicosis, es una micosis causada por hongos ambientales,
saprofitos, oportunistas, perteneciente al subfilo Mucoromycotina, del orden Mucoral que afecta el cerebro,
piel, nariz o sistema gastrico. Entre los géneros mas frecuentemente reportados antes de la pandemia, se
encuentran dos: Rhizopus y Mucor (Bonifaz, 2012). Estos hongos suelen encontrarse en el suelo, polvo y en
vegetales en estado de descomposicion. Al examinarse bajo el microscopio, en un examen directo con
hidréxido de potasio al 10 o 20%, se encuentran hifas hialinas, gruesas, grandes y en forma de listébn que miden
de 7 a 15 #m (Saenz et al., 2021).

Considerando el aumento de casos a consecuencia de la pandemia, el objetivo de esta revision es sintetizar y
consolidar los hallazgos clinicos reportados de mucormicosis asociada a COVID-19. Utilizando repositorios y
motores de busqueda como Pub-Med-NCBI y Google académico, con la expectativa de llenar el vacio existente
de informacion sobre el tema.

METODOLOGIA

Se desarrolld una revision sistematica con la declaracion preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses (prisma) 2020.

Utilizando los términos de buasqueda mesh: “sars-cov-2” y “covid-19”, "mucormycosis” y los operadores
booleanos: “and” y “or”, como estrategia de busqueda de reportes de casos mucormicosis asociada a covid-19
(cam) en los motores y repositorios de pubmed-ncb y google académico. Los criterios de inclusion aplicados
fueron: articulos originales, reportes clinicos o reportes de casos, guias, revisiones sistematicas y cartas
cientificas, en idioma inglés o espafol, publicados entre los afios 2020 a 2022, incluyendo pacientes con
infecciones de cam en centro y sudamérica. Posteriormente se calculo la prevalencia de dichos casos.

Se excluyeron aquellos casos que no pertenecian al orden mucorales como Candida spp. Y aspergillus spp. E
infecciones por moho asociadas a covid-19, estudios de otras coinfecciones y estudios enfocados a contextos no
clinicos.

303 articulos encontrados en las bases

de datos PubMed y Google Scholar.

234  articulos  eliminados  por
incumplimiento de los criterios de

inclusion y repeticion

73 articulos en revision exhaustiva

15 articulos elegidos para

andlisis de resultados

12 articulos elegidos segin los

criterios de exclusion e inclusién

12 articulos elegidos

para revision sistemdtica

Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA con 4 fases.
Diagrama de flujo para busqueda y seleccion de articulos, siguiendo los lineamientos de la declaracion PRISMA 2022.
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RESULTADOS

En la busqueda inicial se encontraron 303 articulos, sin embargo, solamente 12 cumplieron con el proceso de
eleccidn y criterios de seleccién para su posterior analisis, como indica la Figura 1. Estas 12 publicaciones
contenian informacién de 37 casos de mucormicosis asociada a COVID-19 (CAM), reportados en Centro y
Sudamérica, distribuidos en los paises como Guatemala, Perti, Brasil, Honduras, Colombia, Paraguay y
Argentina.

La Tabla 1 muestra las diferentes condiciones subyacentes presentes en la coinfeccidbn por mucormicosis
encontradas en esta revision, donde la DM encabeza, siendo esta la condicién mas observada en los casos
reportados, seguida por la hipertensién arterial.

En la Figura 2 se muestran las diferentes manifestaciones clinicas halladas en la presente revision, siendo la
mucormicosis rino-orbito-cerebral (rino-cerebral y rino-orbito-fatal) la mas comun, seguido de la cutanea. La
tercera manifestacion mas comun encontrada fue la mucormicosis gastrica. Aunque es rara, se presento en 2
reportes de Brasil y 1 en Pert, donde los afectados fueron 3 varones mayores de 60 afios. El rango de edad de
los pacientes de esta revision fue entre 30 a 86 afios, el sexo masculino fue reportado como predominante con
un 78.9% de los casos.

® Rino-cerebral
Gastrointestinal

® Rino-orbital fatal

m Rino-orbital-cerebral

B Rino-orbital

m Cutaneos

No se aclara

Fig. 2. Presentaciones Clinicas y Nuimero de los 37 Casos Reportados de CAM.

Nota: uno de los casos de la presentacion rino-orbital-cerebral es sospechoso y no llega a aclararse, 12 de presentacion rino-
orbital y los 4 cutdneos son parte de una investigacion en Honduras que reporta casos de CAM, donde se encontraron 6 no
especificados que no se asocian a COVID-19, por ultimo, se reportan 2 mds dentro de un articulo, pero no se especifica la
presentacion clinica.
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de los Casos de Mucormicosis Asociada a COVID.

Hallazgos clinicos

Pais No. de Especie aislada Condiciones subyacentes I‘fterw,ﬂo. de Diagnostico Tratamiento Signos y sintomas Autores
cacos diagnostico
Guatemala 3 Rhizopus DM*  tipo I y estado N/I Histopatologia y Anfotericina B, lavados, Lesiones necroticas, edema Gober et al., 2021; Saenz et al., 2021
arrhizus hiperosmolar cultivo desbridamientos ~ quirargicos, eritematoso y material denso en el
antibidticos  intravenosos y interior del seno maxilar en una
control de glicemia. tomografia
Pera 7 N/1* DM descompensada, hipertension N/I Biopsia y signo de  Anfotericina B, isavuconazol  Tos exigente, malestar general, Canchari Oscar, 2021; Rodriguez-
arterial, ingreso a la UCI¥, halo en tomografia oral y desbridamiento fiebre, disnea de instauracion Morales et al., 2021
insuficiencia respiratoria, computarizada quirargico progresiva, patron de  vidrio
ventilaciébn mecanica, enfisema esmerilado en tomografia
subcutaneo, shock séptico por multiforme de torax.
germen intrahospitalario, anemia
severa y sepsis por germen
intrahospitalario
Brasil 5 Rhizopus Hipertension arterial, insuficiencia N/1 Anatomatologia, Anfotericina B IV* asociada a  Lesion dura en el paladar duro, Monte Junior et al., 2020; Munhoz et
microsporus  var. respiratoria, DM no controlada e cultivo e  hidrocortisona, anfotericina B alteracion de glucemia, infeccion  al., 2022; Rodriguez-Morales et al.,
Microsporo insulinodependiente, ingreso a la histopatologia liposomal, compensacion de la  en el ojo derecho, diarrea aguda, 2021
UCIy DM. DM y desbridamiento tos, disnea, fiebre de 5 dias,
quirtrgico opacidad de vidrio deslustrado en
tomografia computarizada, malea,
anemia grave, dolor abdominal
leve, ulceras gastricas.
Honduras 13 N/1 Tratamiento con  corticoides, 11 dias Examen directo, Anfotericina B liposomal, Pérdida de sensibilidad en area Palou et al., 2021; Rodriguez-Morales
ingreso a la UCI, DM, neoplasias histopatologia, isavuconazol y desbridamiento malar, congestion nasal y costras et al., 2021; Santos Mejia Homer et
malignas hematologicas e cultivo y tincion de quirargico blancas en paladar duro derecho al., 2021
hipertension arterial. Grocott
Colombia 7 N/I DM tipo IT y DM descompensada N/I Histologia, examen  Esteroides N/I Diana Susana Lizarazo et al., 2021;
directo y cultivo Santos Mejia Homer et al., 2021
Paraguay 1 N/I Hipertensién arterial, obesidad N/I Endoscopia digestiva  Anfotericina B liposomal Melena, lesiones de aspecto Almiron et al., 2022
grado I e ingreso a la UCI Anta y neopldsico en colon ascendente,
anatopatologia tumoraciéon y  descenso  de
hemoglobina.
Argentina 1 N/I Hipertension arterial, insuficiencia N/I Histopatologia, Anfotericina B y Opacidades en vidrio esmerilado en (Aparicio et al., 2022)
renal crénica y neumonia bilateral cultivo, desbridamiento quirdrgico. la  tomografia  computarizada,
identificacion paralisis facial periférica, cefalea

(o]

molecular y tincion
de PAS

frontal, algia facial periférica, lesion
necrética en fosas nasales, ulceras
en labio superior, disminucion de
agudeza visual, debilidad palpebral
bilateral, glucemia de 1.21g/L,
hipoxemia, deterioro renal,
creatinina 5.21 mg/dl, uremia 27.0
mg/dl, glébulos blancos 21.22
109/1, HbAlc 7.5% ferritina > 3000
ng/ml y hematocrito 35%,

o
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CENI

Hallazgos clinicos

Pais I\CI;IC':: ]iissl;:ll: Condiciones subyacentes Id];ta::(zi:ig: Diagnostico Tratamiento Signos y sintomas Autores
Guatemala 3 Rhizopus DM* tipo II y estado N/1 Histopatologia y Anfotericina B, lavados, Lesiones  necroticas, edema Gober et al., 2021; Saenz et al., 2021
arrhizus hiperosmolar cultivo desbridamientos quirurgicos, eritematoso y material denso en
antibidticos intravenosos y el interior del seno maxilar en
control de glicemia. una tomografia
Perta 7 N/1* DM descompensada, N/1 Biopsia y signo de  Anfotericina B, isavuconazol =~ Tos exigente, malestar general, Canchari Oscar, 2021; Rodriguez-Morales et al.,
hipertension arterial, halo en tomografia  oral vy desbridamiento fiebre, disnea de instauracion 2021
ingreso a la UCI¥, computarizada quirtrgico progresiva, patron de vidrio
insuficiencia  respiratoria, esmerilado en tomografia
ventilacion mecanica, multiforme de térax.
enfisema subcutaneo,
shock séptico por germen
intrahospitalario, anemia
severa y sepsis por germen
intrahospitalario
Brasil 5 Rhizopus Hipertension arterial, N/I Anatomatologia, Anfotericina B IV* asociadaa  Lesion dura en el paladar duro, Monte Junior et al., 2020; Munhoz et al., 2022;
microsporus var. insuficiencia  respiratoria, cultivo e hidrocortisona, anfotericina B alteracion de glucemia, infeccion Rodriguez-Morales et al., 2021
Microsporo DM no controlada e histopatologia liposomal, compensacion de en el ojo derecho, diarrea aguda,
insulinodependiente, la DM vy desbridamiento tos, disnea, fiebre de 5 dias,
ingreso a la UCI y DM. quirtrgico opacidad de vidrio deslustrado en
tomografia computarizada,
malea, anemia grave, dolor
abdominal leve, tlceras géstricas.
Honduras 13 N/ Tratamiento con 11 dias Examen directo, Anfotericina B liposomal, Pérdida de sensibilidad en area Palou et al., 2021; Rodriguez-Morales et al.,
corticoides, ingreso a la histopatologia, isavuconazol y malar, congestion nasal y costras 2021; Santos Mejia Homer et al., 2021
UCI, DM, neoplasias cultivo y tincion de  desbridamiento quirurgico blancas en paladar duro derecho
malignas hematoldgicas e Grocott
hipertension arterial.
Colombia 7 N/I DM tipo II y DM N/I Histologia, examen  Esteroides N/I Diana Susana Lizarazo et al., 2021; Santos
descompensada directo y cultivo Mejia Homer et al., 2021
Paraguay 1 N/I Hipertension arterial, N/1I Endoscopia Anfotericina B liposomal Melena, lesiones de aspecto  Almiron et al., 2022
obesidad grado I e ingreso digestiva Anta y neoplésico en colon ascendente,
ala UCI anatopatologia tumoracién y  descenso de
hemoglobina.
Argentina 1 N/I Hipertension arterial, N/1I Histopatologia, Anfotericina B y Opacidades en vidrio esmerilado (Aparicio et al., 2022)
insuficiencia renal cronica cultivo, desbridamiento quirtrgico. en la tomografia computarizada,
y neumonia bilateral identificacion paralisis facial periférica, cefalea

185

molecular y tincién
de PAS

frontal, algia facial periférica,
lesioén necroética en fosas nasales,
ulceras en labio  superior,
disminucién de agudeza visual,
debilidad  palpebral bilateral,
glucemia de 1.21g/L, hipoxemia,
deterioro renal, creatinina 5.21
mg/dl, uremia 27.0 mg/dl,
globulos blancos 21.22 109/1,
HbAlc 7.5% ferritina > 3000
ng/ml y hematocrito 35%,

N/I- no indica, DM-diabetes
mellitus, UCI-Unidad de
Cuidados Intensivos,

HbGA Ic-hemoglobina

glicosilada, IV -
Intravenosa.
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En la Tabla 1 se presenta un intervalo de 11 dias en los que la infeccion, desarrolla a dos semanas después de la
recuperacion de COVID-19, también sefiala que puede diagnosticarse en intervalos de 10, 15, 18, 21 y un
maximo de 90 dias, sin embargo, la mayoria se genera alrededor del dia 15.

B Rino-cerebral
Gastrointestinal

® Rino-orbital fatal

® Rino-orbital-cerebral

® Rino-orbital

m Cutaneos

No se aclara

Fig. 2. Presentaciones Clinicas y Numero de los 37 Casos Reportados de CAM.

Nota: uno de los casos de la presentacion rino-orbital-cerebral es sospechoso y no llega a aclararse, 12 de
presentacion rino-orbital y los 4 cutaneos son parte de una investigacion en Honduras que reporta casos de
CAM, donde se encontraron 6 no especificados que no se asocian a COVID-19, por ultimo, se reportan 2 mas
dentro de un articulo, pero no se especifica la presentacion clinica.

3,000
B Guatemala
2,500 )
@ Peru
2,000 O Brasil
0 Honduras
1,500 )
@ Colombia
1,000 @ Paraguay
O Argentina
500
0

Fig. 3. Prevalencia de reportes de casos de CAM por Pais .

Estimacion aproximada de la prevalencia por cada 100,000 habitantes en los paises de Centro y Sudamérica que
reportaron casos de Mucormicosis asociada a COVID-19.
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DISCUSION

La mucormicosis es una infeccién fungica invasora (IFI) rara y cosmopolita, causada por hongos saprofiticos.
Principalmente reportada en India e Iran, seguidos de paises como México y Estados Unidos (Bonifaz, 2020;
Alonzo-Pico et al., 2022; Instituto Salvadorefio del Seguro Social, n.d n.d; Farias et al., 2021; Munhoz et al.,
2022; OPS/OMS, 2021). En esta revision se encontraron 37 casos de CAM reportados en Centro y Sudamérica.

La prevalencia mundial aproximada de mucormicosis es de 0.2 casos cada 100,000 habitantes y en Pakistan e
India se informo6 una prevalencia de 14 casos cada 100,000 habitantes (Fernandez, 2021). Sin embargo, en India
tiene una incidencia de 0.14 casos por 1,000 habitantes, 80 veces mas que en otros paises en vias de desarrollo
(Diwakar et al., 2021; Mahalaxmi et al., 2021). Dentro de los paises considerados en esta revision, se encontrod
mayor prevalencia en Honduras, seguido de Colombia y Guatemala, pero los datos presentados en la Figura 3
pueden no ser precisos, debido a la probabilidad del aumento en la prevalencia durante los meses proximos del
afio 2,022 y por ende, la presentada en esta revision, pudiera variar (Paredes & Ponse, 2021; Shao et al., n.d;
Sinha & Bhaskar, 2022).

Conocer la prevalencia real de CAM en paises en vias de desarrollo, con altas tasas de DM, es importante para
el establecimiento de medidas preventivas en Salud Publica (Sinha & Bhaskar, 2022), lamentablemente es
posible que el numero real de casos encontrados sea subestimado, aun después del desarrollo de esta revision.
Varios de estos casos quedan sin reportar y la falta de estudios poblacionales limita el desarrollo de bases de
datos reales, generando un subregistro (Mahalaxmi et al., 2021).

En varios estudios describen un aumento en los informes de casos de Mucormicosis durante los ultimos meses
del 2022, debido a la pandemia (Balushi et al., 2022; Chao et al., 2022; Dehghanpisheh et al., 2022; Instituto
Salvadorefio del Seguro Social, n.d n.d.; OPS/OMS, 2021; Watanabe et al., 2022), las olas del SARS-CoV-2,
especialmente la segunda (Balushi et al., 2022) y las variables de interés genémicas de SARS-CoV-2 prevalentes
B.1.1.7 y B.6.117, son sospechosas de ser causantes del aumento de casos de CAM en India (Chandra & Rawal,
2021).

El aumento de CAM también se ve relacionado con las condiciones subyacentes, que comprometen el sistema
inmunitario del paciente, como la DM, neoplasias, trasplante de organos, neutropenia, leucocitopenia,
sobrecarga de hierro, quemaduras graves y otras (Alonzo-Pico et al., 2022; Mahalaxmi et al., 2021).

La acidosis y la hiperglucemia, se asocia al aumento de hierro, causando glicosilacion de la transferrina y
demas, reduce la unié al hierro dejando como consecuencia niveles altos de hierro libre (Diwakar et al., 2021).
A su vez, este libera especies reactivas al oxigeno que dafian los tejidos y la tormenta de citocinas aumenta la
concentracion del hierro intracelular (Mahalaxmi et al., 2021). El pH se ve afectado por la unién del hierro a la
transferrina (Balushi et al., 2022), como consecuencia de la alta afinidad de permeasas y sideréforos, ayudando
asi a los Mucorales a desarrollarse y permitiendo el crecimiento rapido de las hifas (Ahmadikia et al., 2021;
Diwakar et al., 2021; Instituto Salvadorefio del Seguro Social, n.d.).

El abuso de los esteroides (corticoides y glucocorticoides), en el tratamiento de pacientes de con COVID-19,
también contribuyen al contagio de CAM por sus efectos inmunosupresores. Las alteraciones en los niveles de
glucosa en pacientes diabéticos y no diabéticos y las alteraciones del metabolismo de hierro generado,
generando un ambiente dptimo para el desarrollo de la mucormicosis en estos pacientes (Farias et al., 2021;
Mahalaxmi et al., 2021; Munhoz et al., 2022; Soni et al., 2022; Szarpak et al., 2021).

Ahora bien, existe evidencia de una triada entre la diabetes, la inmunosupresion y el uso de corticoides
(Gangakhedkar & Gupta, 2021), de acuerdo con lo anterior, es necesario mantener un control minucioso de los
niveles de glucosa, la terapia y del sistema inmunitario de los pacientes de COVID-19 (Siddiqi Kamal Ahmed et
al., 2022).

En la Tabla 1 se presentan diferentes condiciones subyacentes en la coinfeccion por mucormicosis, donde la
DM encabeza, siendo la mas observada, seguida de la hipertension arterial. En un estudio del 2,015 a 2,020 la
prevalencia de la diabetes mellitus mostré6 un aumento en América latina (Rodriguez-Morales et al., 2021). Lo
anterior coincidiria con el porcentaje de aparicion de esta enfermedad en pacientes con CAM, actualmente
multiples estudios han descrito una asociacion entre estas dos enfermedades (Alonzo-Pico et al., 2022; Farias et
al., 2021; Mahalaxmi et al., 2021; Soni et al., 2022).

187




Rev. CENIC Cienc. Biol.; Vol. 54. (publicacion continua).181-192.Afio. 2023. e-ISSN: 2221-2450.

En la presente revision la presentacion clinica méas comun de mucormicosis es la rino-orbito-cerebral (rino-
cerebral y rino-orbito-fatal), como se muestra en la Figura 2. Las manifestaciones, la sintomatologia de la
mucormicosis no es especifica puede variar segiin la presentacion y 6rgano afectado, la necrosis e infarto de
tejidos son un sintoma comun de esta patologia (Dehghanpisheh et al., 2022). La segunda presentacién clinica
mas observada fue la cutanea, puede ser una enfermedad primaria que sucede en casos de quemaduras o
heridas cutaneas y como signo significativo se presenta una lesion necrética y abscesos (Paredes & Ponse,
2021). De acuerdo a la Figura 2, la mucormicosis gastrica es la tercera manifestacion mas comun y rara
presentada en 3 varones mayores de 60 afos. Sin embargo, frecuentemente es reportada en nifios y adultos
jovenes, especialmente cuando existe alguna afeccion intestinal como el sindrome de malabsorcién o tifoidea
(Bonifaz, 2020). Lastimosamente los sintomas diferenciales de la COVID-19 y las coinfecciones fingicas no se
han encontrado, tampoco una relacion entre las enfermedades subyacentes y la infeccion por SARS-CoV-2,
como factor de riesgo en las micosis (Soni et al., 2022). El tnico factor en comun de estos casos, es la DM, que
ha reportado esta presentacion clinica. Su sintomatologia comun es fiebre, dolor abdominal intenso y difuso o
melena (Bonifaz, 2020).

Se reporta un rango de edad de 30 a 86 afios en los casos de esta revision, predominando en reportes el sexo
masculino con 78.9%. En India se reporta un rango desde 20 a 79 afios de edad en pacientes con DM y estos
suelen tener también hipertension, siendo la segunda condiciéon subyacentes mas observada en los casos
incluidos en la investigacidon, dando asi, una explicacién al rango de edad encontrado (Balushi et al., 2022;
Chandra & Rawal, 2021; Dehghanpisheh et al., 2022; Diwakar et al., 2021; Farias et al., 20; John et al., 202121,
Soni et al., 2022)

La hipoxia de tejidos y el uso de antibidticos, son sintomas y antecedentes mencionados en la Tabla 1 que
alteran la microbiota bacteriana de los pacientes y puede ser otro factor para el desarrollo de mucormicosis
(Dehghanpisheh et al., 2022). Otros sintomas y signos observados, es el aumento de temperatura corporal, la
dificultad de respirar y la osmolaridad causadas por el COVID-19, éstos crean un ambiente propicio al
desarrollo y crecimiento de este hongo (Soni et al., 2022). La resistencia a la insulina presentada a consecuencia
de la sepsis en la COVID-19, el VIH/SIDA, el prolongado periodo de hospitalizacién y los accidentes con la
atencién médica como vendajes, el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), construccion de
hospitales y hasta desastres naturales pueden ser otros factores que puedan influir en el desarrollo de este tipo de
infeccidn (Bonifaz, 2020; Cristians Auza-Santivafiez & Alberto paz Roman, 2021; Steinbrink & Miceli, 2021).

Los climas tropicales y subtropicales aseguran la prevalencia de esta micosis, el repunte de las infecciones se ha
visto en el verano, temperatura que el hongo resiste (Balushi et al., 2022; Dehghanpisheh et al., 2022).

La caracteristica principal de la mucormicosis es la invasion de células gigantes, la presentacién de necrosis
eosinofilica de los tejidos subyacentes y la trombosis. Su identificacion se basa en la busqueda microbioldgica de
las hifas, la presencia o ausencia de septos, el angulo de ramificacion derecha o aguda y la pigmentacion que
puede diferenciar de otras IFI (Alonzo-Pico et al., 2022). El diagnostico temprano de estas micosis es
importante ya que el tratamiento de CAM debe comenzar tempranamente para evitar la posible diseminacion
de la infeccién la cual puede llegar a tener un desenlace fatal, dependiendo éste de la disponibilidad de técnicas
diagnosticas y personal calificado (Bonifaz, 2020; Instituto Salvadorefio del Seguro Social n.d.; Instituto
Nacional de Salud, n.d.). Es por ello que, en paises en vias de desarrollo con Sistemas de Salud vulnerables, por
la escasez de recursos estatales asignados, deben estar preparados con protocolos de accidon inmediata y
sistemas de vigilancia activa.

El método diagndstico mas usado en los casos encontrados, observado en la Tabla 1, fue la histopatologia. Este
estudio es critico para el diagnostico y confirmacién de la infeccion, mediante la observaciéon de las hifas no
tabicadas en los tejidos obtenidos del paciente. La muestra ideal son las biopsias que se extraen de las areas
afectadas por la infeccidn, esta no se debe homogeneizar con mortero para evitar la destruccién de las hifas, el
método es importante en las manifestaciones cutaneas y rino-orbitales (Bonifaz, 2020; Gober et al., 2021).

Algunos casos informaron acerca de la histopatologia y las tinciones elegidas, en Guatemala las histologias se
tifieron con tinciéon de acido periddico-Sciff (PAS) y metenamina-plata de Grocott-Gomori (GMS). Siendo las
tinciones PAS, GMS y Hematoxilina-eosina (HE) ideales para observar las hifas caracteristicas de la
mucormicosis con claridad. De acuerdo a los reportes de casos, también se realizaron examenes directos con
KOH, este diagnostico rapido y presuntivo, ideal para el considerar el inicio del tratamiento (Bonifaz, 2020;
Gokbulut Bektas et al., 2022; Kurien et al., 2022; Saenz et al., 2021).
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El cultivo es de menor importancia en estos casos, sin embargo, es recomendable utilizarlos para corroborar el
diagnostico e investigar el agente etiologico, donde se observa un hongo moho algodonoso, esponjoso, de
crecimiento rapido, blanco al inicio y después tornandose gris negruzco. Los medios de cultivo mas usados son
Agar Sabouraud con antibidticos o sin ellos, Agar Sabouraud dextrosa (SDA) y Agar Infusion de cerebro y
corazén (BHI) (Bonifaz, 2020; Diwakar et al., 2021; Pasero et al., 2021). En algunos de los casos encontrados,
se us6 como complemento o diagndstico de los examenes por imagen. En pacientes con alta sospecha de la
presentacion rino-orbito-cerebral, se recomienda realizar una Tomografia Axial Computarizada (TAC), en
casos de pacientes con mucormicosis gastrointestinal también se recomienda una TAC o una resonancia
magnética (Fernandez, 2021; Instituto Salvadorefio del Seguro Social, n.d.).

Los estudios deben hacerse en areas de sospecha de mucormicosis como: cerebro, senos paranasales, pulmones,
abdomen, siendo tutiles para seguir el curso de la enfermedad. Pueden presentarse signos relevantes en estos,
como el signo de halo, signo de pda de guitarra, oportunidades periféricas en vidrio deslustrado y otras
(Canchari, 2021; Paredes & Ponse, 2021; Palou et al., 2021; Reddy et al., 2022).

El tratamiento se hace con base al examen directo, cultivo y el curso de la infeccion (OPS/OMS, 2021). La
anfotericina B sistémica y la formulacidén liposomal son la primera eleccion de tratamiento, seguido de
desbridamiento quirargico del area afectada y el control de la condiciéon base (Gober et al., 2021; OPS/OMS,
2021; Veisi et al., 2022). Se ha hablado de un tratamiento experimental en pacientes con gran resistencia al
tratamiento. Al verse involucrada la inmunidad, los inhibidores de puntos de control inmunitarios revierten el
agotamiento de las células T, representando una alternativa en el tratamiento, mejorando significativamente la
eliminacion del hongo y sobrevivencia de animales de estudio. Este tratamiento ya se ha probado en humanos y
se han dado resultados alentadores (Serris et al., 2022). El tratamiento debe enfocarse especialmente en aquellos
con condiciones subyacentes como DM, tratamiento corticosteroides u otro factor inmunosupresor
(OPS/OMS, 2021).

También se recomienda hacer el diagnostico empleando métodos moleculares como PCR y MALDI-TOF, en
algunos casos, usados para confirmar el diagnostico de mucormicosis al no obtener crecimiento en los cultivos
(Diwakar et al., 2021; Instituto Nacional de Salud, n.d.; Soni et al., 2022).

El tratamiento se hace en base al examen directo, cultivo y vigilancia del curso de la infeccion (OPS/OMS,
2021). La anfotericina B sistémica y la formulacién liposomal son la primera eleccion de tratamiento, seguido
de desbridamiento quirurgico del area afectada y el control de la condicién base (Gober et al., 2021;
OPS/OMS, 2021; Veisi et al., 2022). Se habla de un tratamiento experimental en pacientes con gran resistencia
al tratamiento, al verse involucrada la inmunidad, los inhibidores de puntos de control inmunitarios que
revierten el agotamiento de las células T, representan una alternativa en el tratamiento, mejorando
significativamente la eliminacién del hongo y sobrevivencia de animales de estudio. Este tratamiento ya se ha
probado en humanos y se han dado resultados alentadores (Serris et al., 2022). El tratamiento debe enfocarse
especialmente en aquellos con condiciones subyacentes como DM, tratamiento corticosteroides u otro factor
inmunosupresor (OPS/OMS, 2021).

CONCLUSIONES

Por lo tanto, con relacién a los antes expuesto, se puede concluir que la mucormicosis asociada a COVID-19
parece tener un vinculo importante con la diabetes mellitus, construyendo un ambiente adecuado para
desarrollar condiciones de riesgo que pueden apoyar al desarrollo y proliferacion de micosis en estos pacientes.
Las estimaciones encontradas de la prevalencia pueden estar subestimadas, debido a la falta de reportes de
casos de CAM en la literatura especializada. Muy a pesar de encontrar casos de CAM COVID-19, una parte de
estos reportes no son completos ni exhaustivos, destacando la importancia de realizar regulaciones en las
instituciones gubernamentales de salud y mejorar la obtencién de datos.
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