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Alerta Epidemiologica

Mucormicosis asociada
ala COVID-19.

11 de junio de 2021

Ante el potencial incremento de los casos de mucormicosis asociada a la COVID-19 (CAM) en la
Region de las Américas, la Organizacion Panamericana de la Salud / Organizaciéon Mundial de la
Salud (OPS/OMS) recomienda a los Estados Miembros preparar a los servicios de salud con el fin de

minimizar la morbilidad y mortalidad por CAM.

Introduccion

En los Ultimos meses, se ha observado un aumento de in-
formes sobre casos de mucormicosis asociada a la CO-
VID-19 (CAM, por sus siglas en inglés COVID-19 Associated
Mucormycosis) principalmente en personas con enferme-
dades subyacentes, tales como la diabetes mellitus (DM),
cetoacidosis diabética o en tratamiento con esteroides.
En estos pacientes, la manifestacion clinica mds fre-
cuente es la mucormicosis rino-orbital, seguida de la mu-
cormicosis rino-orbito-cerebral, las cuales se presentan
como infecciones secundarias y ocurren luego de la in-
feccidon por SARS CoV-212,

A nivel global, el mayor nUmero de casos ha sido notifi-
cado en la India, donde se estima que hay mds de 4.000
personas con CAMS,

En un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en In-
dio4 entre septiembre-diciembre de 2020, se encontrd
que entre 287 pacientes con mucormicosis, 187 (65,2%) te-
nian CAM; con una prevalencia de 0,27% entre los pa-
cientes hospitalizados con COVID-19. Al comparar el pe-
riodo en estudio con igual periodo de 2019, se observd un
aumento de 2,1 veces en la mucormicosis.

Con relacion a las caracteristicas de los 187 pacientes
con CAM, 80,2% eran hombres, 32,6%

presentaban COVID-19 como Unica enfermedad subya-
cente, 78,7% fueron tratados con glucocorticoides por la
COVID-19, 60,4% tenian diabetes mellitus, 62,6% tuvieron
mucormicosis rino-orbital y 23,5% rino-orbito-cerebral.

La mucormicosis (anteriormente denominada zigo-
micosis) es el término utilizado para denominar las in-
fecciones fungicas invasoras (IFl) causados por hon-
gos ambientales saprofitos, pertenecientes al sub-
phylum Mucoromycotina, orden Mucorales. Entre los
géneros mds frecuentes se encuentran Rhizopus y
Mucor; y en menor frecuencia Lichtheimia, Sa-
ksenaea, Rhizomucor, Apophysomyces y Cun-
ninghamela (Nucci M, Engelhardt M, Homed K. Mu-
cormy-cosis in South America: A review of 143 repor-
fed cases. Mycoses. 2019 Sep;62(9):730-738. doi:
10.1111/myc.12958. Epub 2019 Jul 11. PMID:
31192488; PMCID: PMC6852100).

La infeccién se adquiere por la implantacién de las
esporas del hongo en la mucosa oral, nasal y con-
juntival, por inhalacién, o por la ingestién de alimen-
tos contaminados; ya que colonizan rdpidamente
los alimentos ricos en carbohidratos simple.

La mucormicosis se caracteriza por el infarto y ne-
crosis de los tejidos del huésped, que resulta de la in-
vasién de los vasos por las hifas. Las presentaciones
clinicas de la mucormicosis pueden ser: rino-orbito-
cerebral, pulmonar, cutdnea, gastrointestinal y dise-
minada.

Se la puede describir como *hongo negro, porque
hace que los tejidos infectados se tornen negros.

La tasa de letalidad se estima en 40-80% (Cornely OA,
Alastruey-lzquierdo A, Arenz D, Chen SCA, Dannaoui
E, et al; Mucormycosis ECMM MSG Global Guideline
Writing Group. Global guideline for the diag-nosis and
management of mucormycosis: an inifiative of the Eu-
ropean Confederation of Medical Mycology in coop-
eration with the Mycoses Study Group Education and
Research Consortium. Lancet Infect Dis. 2019
Dec;19(12):e405-e421. doi: 10.1016/51473-
3099(19)30312-3. Epub 2019 Nov 5. PMID: 31699664).

Cita sugerida: Organizacién Panamericana de la Salud / Organizacién Mundial de la Salud. Alerta Epidemiolégica:
Mucormicosis asociada a COVID-19. 11 de junio de 2021, Washington, D.C. OPS/OMS. 2021
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Adicionalmente, se han descrito casos en Brasils, Chileé, los Estados Unidos de América’.89. Hondu-
ras'o, México'!,'2, Paraguay'3, Uruguay'4, Italia’> y Reino Unido'é.

Casos notificados en las Ameéricas

A continuacion, se presenta una tabla resumen de los casos notificados en las Américas, para los
cuales se dispone de informacién (Tabla 1).

Hasta el 9 de junio de 2021, 7 paises de la Regidon de las Américas han notificado a la OPS/OMS o
han publicado la deteccion de casos de CAM.

Tabla 1. Descripcién de casos notificados de mucormicosis asociada a la COVID-19 en las Américas
(? junio 2021)

Edad Enfermedades subyacentes / Presentacion clinica -
- Sexo o L Estado*
(en afios) Comorbilidades Mucormicosis

Diabetes mellitus Rinosinusitis,

24 Femenino Ce_toac_|d05|s d|§t?et|ca grave, Rino-orbital Fallecida
Acidosis metabdlica grave,
Neumonia atipica

35 Masculino Diabetes mellitus fipo 2 no Rino-orbito-cerebral Fallecido
controlada

52 Femenino |Sobrepeso, Tabaquismo Rino-orbital En evolucion

35 Masculino |Diabetes no controlada, obesidad Rino-orbito-cerebral En evolucion
Diabetes mellitus, Hipertension

68 Masculino ar_ter|_a|, Dislipidemia, - Rino-orbital En evolucién
Micosis de conducto auditivo externo
tratada

51 Femenino D|abe'tt§s njelhtus, - Rino-orbital Fallecida
Insuficiencia renal crénica

67 Masculino |Diabetes mellitus Pulmonar En evolucién
Diabetes no controlada,

33 Femenino |Hipertension arterial, Rino-orbito-cerebral Fallecida
Asma

49 Masculino |Compromiso del sistema inmune Pulmonar Fallecido

60 Masculino |Diabetes no controlada, Hipertensién Rino-orbital Fallecido

arterial, Asma

Enfermedad cardiaca, Hipertension

arterial Rino-orbito-cerebral En evolucién

70 Masculino

Enfermedad cardiaca, Trasplante

pulmonar Pulmonar Fallecido

61 Masculino

Hipertension arterial, Diabetes

mellitus Rino-orbital Fallecida

74 Femenino

Hipertension arterial, Diabetes

mellitus Rino-orbital En evolucién

45 Femenino

Diabética tipo 2 IR, mal
compensada, hipertensa cronica,
51 Femenino |obesidad (IMC sobre 30), Neumonia Rino-orbital Fallecida
COVID-19 grave, falla respiratoria
aguda severa.

56 Masculino | Hipertension arterial, Asma Rino-orbital En evolucion
* Almomento de la publicacién
Fuente: Datos compartidos por el Centro Nacional de Enlace para el Reglamento Sanitario Internacional (RSI) de:

Brasil, Chile, Honduras, México, Paraguay y Uruguay. Informacién publicada por México vy los Estados Unidos de Amé-
rica y reproducida por la OPS/OMS.
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Orientaciones para las autoridades nacionales

La Organizacién Panamericana de la Salud / Organizaciéon Mundial de la Salud (OPS/OMS) recomienda
considerar la sospecha clinica de mucormicosis como una emergencia médica.

Debido a la progresién y la naturaleza destructiva de la infeccidn, se requiere de una rdpida intervencion diagnés-
tica y terapéutica. Esta intervencién debe ser multidisciplinaria, abarcando a los médicos clinicos, cirujanos, radidlo-
gos y microbidlogos.

La Organizaciéon Panamericana de la Salud / Organizacidon Mundial de la Salud (OPS/OMS) insta a
los Estados Miembros a preparar los servicios de salud para incrementar la sospecha clinica de mu-
cormicosis en pacientes con COVID-19, especialmente aquellos con diabetes mellitus, fratamiento
con corticosteroides u otros inmunosupresores, con el fin de realizar una evaluacién clinica exhaus-
tiva, originar un diagndstico precoz e iniciar fratamiento adecuado de los casos sospechosos de
mucormicosis asociada a la COVID-19.

Diagnéstico

Es fundamental la sospecha de la mucormicosis para proceder con el correcto procedimiento y exd-
menes complementarios. Generalmente la mucormicosis se debe sospechar en pacientes con dia-
betes mellitus (DM), especialmente aquellos con cetoacidosis diabética, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida, inmunosupresién iatrogénica, pacientes oncohematoldgicos (principalmente tras-
plantes alogénicos de médula éseaq) y trasplantados de érganos sélidos. La situacion epidemioldgica
actual, incorpora a los pacientes con COVID-19 a esta lista.

Diagndstico por imdgenes: resonancia magnética de los senos paranasales, con estudio de con-
traste cerebral, para mucormicosis rino-orbito-cerebral (ROCM); tomografia computarizada simple
de térax, para mucormicosis pulmonar.

Diagndstico histopatoldgico: la biopsia de los tejidos afectados es la forma mds critica para el diag-
nostico. Para confirmar una infeccidon debe observarse la invasion tisular de las hifas no tabicadas en

secciones de tejido tenidas con hematoxilina-eosina (HE), tincidon de dcido periddico-Schiff (PAS) o
metenamina-plata de Grocott-Gomori (GMS), o ambas.

Diagndstico microbioldgico:

En el caso del procesamiento de biopsias, las mismas no se deben homogeneizar en mortero. Los hongos
filamentosos no tabicados o cenociticos, son muy fragiles y se rompen con facilidad, lo que dificulta la
visualizacién al microscopio y afecta el rendimiento del cultivo.

Examen microscopico: el examen microscodpico es fundamental para realizar un diagndstico precoz
de mucormicosis. Se puede realizar en fresco o blanco de calcofluor (40x) y coloraciéon de Giemsa
(100x). Se observan hifas cenociticas (no tabicadas), anchas (6-16 um), ramificadas (generalmente
en dngulo de 90°).

Cultivo: los mucorales suelen crecen en los medios de cultivos comUnmente utilizados en micologia:
agar Sabouraud glucosado o de miel y agar Infusidon de cerebro y corazén (BHI); incubacién a 28°C
y 35-37°C. Los hongos no tabicados son de rdpido desarrollo (24-48h).

Otros medios que pueden utilizarse para favorecer la fructificacion son: agar papa glucosado y ex-
fracto de malta; y particularmente agar Czapek, para Saksenaea y Apophysomyces.
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Caracteristicas generales de las colonias: algodonosa, blanca o negra grisGcea.

Identificaciéon vy pruebas de sensibilidad a los antifungicos: se recomienda la identificacion a nivel de
género y especie ya que la identificacién a nivel de género y especie ya que permite mejorar la
comprensidon epidemioldgica de la mucormicosis. La identificacidon puede realizarse por micro y ma-
cromorfologia, MALDI-TOF (dependiendo de la base de datos utilizada) y técnicas de biologia mole-
cular (por ejemplo: PCR + secuenciacion). La orientacion del tratamiento estd basada en el examen
microscopico directo y el cultivo, independientemente de la identificacion a nivel de género y espe-
cie.

Las pruebas de sensibilidad a los antifUngicos no se realizan de rutina y son clinicamente Utiles sdlo
en los casos donde se observe fracaso del tratamiento, aunque el fracaso terapéutico es multifacto-
rial. La determinacién de la CIM permite principalmente establecer conocimientos epidemiolégicos
y se realizan normalmente en el laboratorio nacional de referencia.

Deteccidn de galactomanano y B-D-Glucano: ambas pruebas son negativas.
Tratamiento

El tratamiento requiere desbridamiento quirdrgico, tratamiento antifUngico y, en lo posible, la estabi-
lizacion de los factores de riesgo.

Primera opcidn, fase de induccidon, aproximadamente 3 semanas: anfotericina B en formulacio-
nes lipidicas 5 mg/kg o, ante intolerancia a la anfotericina B, isavuconazozol, dosis de carga 372
mg/iv o vo/por é dosis, seguidos de 372 mg/iv o vo/d.

Fase de consolidacién: isavuconazol, dosis de carga, 372 mg/iv o vo ¢/8 h por é dosis, seguidos
de 372 mg/iv o vo/d, hasta mejoria clinica o posaconazol en tabletas, 300 mg/d. Debe lograrse
nivel sérico de > 1 ug/ml (OPS/OMS Tratamiento de las enfermedades infecciosas 2020-2022 Oc-
tava edicion, disponible en: https://bit.ly/3irdeWs)

Es recomendable que el profesional de salud se informe y asesore de expertos, para el manejo en
detalle, en relacidon con las complicaciones y manejo de la COVID-19.
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