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Resumen

Introduccion: La mucormicosis es una patologia infecciosa de tipo oportunista que ocurre cuando el huésped
presenta determinados factores de riesgo, por ejemplo, hiperglucemia. Durante la pandemia del COVID 19 se
observé que este virus tiene la capacidad de generar una diabetes mellitus transitoria o de agravar una diabetes
mellitus previa, lo que lleva al huésped a una hiperglucemia y posteriormente a la posibilidad de contraer
Mucormicosis; Por otro lado el tratamiento con corticoides se adiciona como otro factor de riesgo que predispone
al desarrollo en el organismo de este hongo oportunista. Material y métodos: Se realiz6 una bisqueda en PubMed
y Google Scholar y se incluyeron a los pacientes hospitalizados por mucormicosis con RRT PCR positivo para
Sars-Cov-2 o con infeccién previa del mismo y tratados con corticoides, y pacientes con mayoria de edad.
Resultados: Se incluyeron 36 articulos que cumplieron con todos los criterios y se aislaron a 245 pacientes.
Conclusion: Existe la posibilidad de una correlacion entre la infeccion con COVID 19 y su tratamiento con
corticoides, y el posterior desarrollo de mucormicosis.

Palabras  Clave:  (("Mucormycosis"[Mesh])) ~AND  "COVID-19"[Mesh];  (("COVID-19"[Mesh])  AND
"Mucormycosis“[Mesh]) AND "Glucocorticoids"[Mesh]; ("Glucocorticoids"[Mesh]) AND "Mucormycosis"[Mesh];
("Mucormycosis"[Mesh]) AND "Diabetic Ketoacidosis"[Mesh]

Abstract

Background: Mucormycosis is an opportunistic infectious pathology that occurs when the host presents certain
risk factors, for example, hyperglycemia. During the COVID 19 pandemic, it was observed that this virus has the
ability to generate transient diabetes mellitus or aggravate previous diabetes mellitus, which leads the host to
hyperglycemia and subsequently to the possibility of contracting Mucormycosis; On the other hand, treatment with
corticosteroids is added as another risk factor that predisposes the development of this opportunistic fungus in the
body. Material and methods: A search was performed in PubMed and Google Scholar and patients hospitalized



for mucormycosis with positive RRT PCR for Sars-Cov-2 or with previous infection and treated with
corticosteroids, and patients of legal age were included .Results: 36 articles were included that met all the criteria
and 245 patients were isolated. Conclusion: There is the possibility of a correlation between infection with COVID
19 and its treatment with corticosteroids, and the subsequent development of mucormycosis.
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INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un virus con capacidad de generar un
sindrome agudo respiratorio grave, perteneciente a la
familia Coronaviridae del orden Nidovirales, que emergio
a finales del afio 2019 en Whuan-China generando una
pandemia a nivel mundial con sus consecuentes muertes.
(1) Al ingresar al organismo, se une a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) lo que
posteriormente genera una cascada de reacciones
quimicas que tienen como finalidad la liberacién del virus
en el citoplasma de las células del huésped y generar su
proceso infeccioso. Como los receptores de la ACE2 se
encuentran expresados en gran forma en células
epiteliales de las vias respiratorias, células epiteliales
alveolares, células endoteliales vasculares, neumocitos
tipo 11, células epiteliales corneales, células epiteliales
estratificadas y esofégicas superiores, enterocitos, células
miocardicas, células epiteliales renales y células alfa y
beta pancredticas y células uroteliales de la vejiga, van a
ser varios drganos los que pueden verse afectados ante
esta infeccion 2.
El SARS-CoV-2, causante del COVID 19, tiene la
capacidad de evitar el reconocimiento de las células de la
inmunidad del huésped una vez que ingresa al organismo,
y a su vez inhibe la via de sefializacion INF, que es la que
se encarga de inhibir la replicacién viral, con una
consecuente disminucion de la actividad de las células T
de la inmunidad y una posterior linfopenia.

Debido a los mecanismos de invasion del virus, uno de
los 6rganos que puede ser afectado es el pancreas, por la
afectacion de sus células alfa y beta, lo que puede agravar
el estado de un huésped que ya presenta una Diabetes
Mellitus (DM) diagnosticada, o simplemente puede ocurrir
que el mismo virus llegue a inducir un estado de DM
transitorio con hiperglucemia, empeorando tanto la
clinica como la morbimortalidad del huésped que
previamente no presentaba ninguna otra patologia.

La Mucormicosis es una patologia infecciosa causada
por hongos de la orden Mucorales, familia Mucoraceace
(3) El establecimiento de los hongos y el desarrollo de la
mucormicosis requiere de ciertos pasos criticos, como la
inoculacion de esporas en el tejido del huésped que evaden
la fagocitosis por macroéfagos y neutrofilos y generan hifas
(la forma angioinvasiva del hongo), que aprovechan las
condiciones del huésped individual (por ejemplo,
hiperglucemia, cetoacidosis, sobrecarga de hierro,
neutropenia funcional o cuantitativa); se adhieren al
endotelio a través de receptores Unicos especificos,
induciendo posteriormente endocitosis y causando dafio

endotelial; causan una enfermedad clinicamente aparente
a través de hemorragia, trombosis y necrosis tisular;
entran en la circulacion y se diseminan por via
hematdgena, lo que conduce a una enfermedad sistematica
y afectacion multiorganica.

La méas importante linea de defensa del huésped contra
los hongos invasores estd compuesta por células
mononucleares, macréfagos y neutréfilos. Varios factores
del hospedador pueden obstaculizar la funcién de los
fagocitos, facilitando asi la invasion de Mucorales.
Ademas de las causas adquiridas de neutropenia funcional
0 cuantitativa (como inmunosupresion y corticosteroides),
otras causas incluyen hiperglucemia, acidosis vy
sobrecarga de hierro.

Para que la Mucormicosis se presente, el huésped
deberé tener algunos de los factores predisponentes, entre
los que se encuentran incluidas la DM con cetoacidosis,
enfermedades hematoldgicas, trasplantes, neutropenia
prolongada, uso de corticoesteroides, traumas, uso ilicito
de drogas endovenosas, malnutricion o nacimiento
prematuro, y cualquier estado en el que las esporas del
hongo sean inoculadas directamente sobre la piel, como
resultado de un trauma o una quemadura. (2)

Uno de los tratamientos utilizados en pacientes enfermos
y en estado critico por la infeccion con el SARS-CoV-2 es
el uso de glucocorticoides. Este tratamiento tiene como
ventaja disminuir el estado de inflamacion e
inmunodeficiencia generalizada que ocasiona la entrada
del virus y su replicacion., evitando la tormenta de
citoquinas y sus consecuencias. Sus propiedades
antiinflamatorias mejoran la hipoxia y minimizan el riesgo
de insuficiencia respiratoria. Entre las posibles secuelas
de este tipo de tratamiento se encuentra el empeoramiento
de la disglucemia o desenmascaramiento de la diabetes
latente, asi como la accion inhibidora directa sobre las
células b. Estos efectos suelen transitorios y reversibles
con la suspension de los corticoides.(4) También puede
provocar una mayor probabilidad de desarrollar una
infeccion oportunista, entre ellas la mucormicosis, y a su
vez aumentar el estado de hiperglucemia en el huésped, lo
que generara una menor respuesta de la inmunidad celular
para atacar a la infeccion. (5)

Es de gran relevancia investigar en profundidad en qué
medida son afectados pacientes que no presentan
comorbilidades y tras recibir corticoesteroides como
tratamiento del COVID 19 desarrollan mucormicosis,



para determinar la relacion riesgo-beneficio y posibles
tratamientos combinados que eviten dicho desarrollo.

El objetivo de este trabajo es evaluar si la aplicacién de
tratamientos con glucocorticoides a pacientes sin
comorbilidades internados por COVID 19 es un factor de
riesgo para el desarrollo de Mucormicosis como lo es para
los pacientes con diagndstico previo de DBT mellitus y con
PCR positivo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de Estudio: Revision sistematica de la literatura.

Estrategia de blsqueda: Las palabras clave utilizadas en
la Investigacion se obtuvieron a partir de los términos
MeSH, a través de su pagina web “
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/ ” a la cual se puede
ingresar teniendo una cuenta en el sitio web de PubMed “
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ”.

Una vez obtenidas estas palabras se colocaron en la base
de datos PubMed Search Builder tanto sola como
combinada con los boleanos AND u OR para conseguir
articulos relacionados con el tema a investigar. En
algunos casos fue necesaria la colocacion de filtros como
“resultados por afio” para obtener articulos realizados
entre los afios 2019-2021, y “tipo de articulo” para
obtener Reviews, Books and Documents y Case Reports.
Con las siguientes palabras clave y el boleano “AN.
(("Mucormycosis"[Mesh])) AND "COVID-19"[Mesh], se
obtuvieron 78 resultados de articulos, de los cuales 2
fueron duplicados; al relacionar éstas palabras claves
(("COVID-19"[Mesh]) AND "Mucormycosis"[Mesh])
AND "Glucocorticoids"[Mesh] se obtuvo un solo
resultado; por otro lado al colocar
("Glucocorticoids"[Mesh]) AND "Mucormycosis"[Mesh]
se obtuvieron 16, que al ser filtrados por afio se redujo a
1, y por altimo al relacionar ("Mucormycosis"[Mesh])
AND "Diabetic Ketoacidosis"[Mesh] se obtuvieron 122
que al ser filtrados por afio se redujeron a 4. Todos los
articulos van a ser analizados con el propdsito de elegir,
segln los criterios de inclusion, exclusion y las variables
propuestas, cudl es de relevancia para la Investigacion.
Las palabras clave, sin el formato MeSH, también fueron
utilizadas en los demés buscadores.

En Google Scholar, la entrada “Mucormicosis pandemia
covid 19” arrojo 53 resultados, 29 tras el filtro por afios
2019-2021, con un articulo duplicado,; “Mucormicosis
asociada a Covid 19 arrojo 86 resultados, que se
redujeron a 41 tras el filtro por afio y de los cuales 29
articulos estaban duplicados; “Mucormicosis+Covid

197 arrojo 107 resultados, reducidos a 55 tras el filtro
por afo, de ellos 47 eran articulos duplicados y 2 del
ambito veterinario; “Mucormicosis+Covid

19+ Glucocorticoides” arrojo 29 resultados, 11 tras el
filtro por afio y los 11 eran articulos duplicados.

ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

MUCOR +
coviD19

COVID +
MUCOR +GC

PubMed

RESULIADOS »|2 DUPLICADOS
1RESULTADO

GC+MUCOR

”“Ro POR 1RESULTADO
REsuuADos

MUCOR +
DBT

122 FILTRO POR
p 4 RESULTAD
RESULTADOS ANO SULADRS

Google
Scholar

m‘mo POR

[—>{ 1 pupLICADO

MUCOR
ASOCIADO A
covip 19

FILTRO POR
RESULTADOS ARNO

a9 I
RESULTADOS

29
DUPLICADOS

MUCOR +
CovID 19

FILTRO POR
ARO

107
RESULTADOS

55
RESULTADOS

DUPLICADOS

_|_, 2 AMBITO
VETERINARIO

MUCOR +
COVID 19 +GC

MUCOR 2
PANDEMA nzsuuwos ]
COVID 19

29 FILTRO POR
RESULTADOS ANO RESULTADOS

1
DUPLICADOS

Figura 1.

Poblacién en estudio: La poblacion en estudio es toda
aquella que se encuentra en los articulos cientificos
seleccionados en los diferentes buscadores, que son de
tipo Reviews, Case Reports o Books and Documents. El
trabajo esta enfocado en pacientes hospitalizados con
padecimiento de mucormicosis en conjunto con infeccion
previa tratada o en curso de SARS- CoV- 2.

Criterios de inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes hospitalizados por
mucormicosis con RRT PCR positivo
para SARS- CoV- 2 o con infeccién
previa por SARS- CoV-2.

o Pacientes hospitalizados por
mucormicosis tratados previamente con
corticoides por infeccion por SARS-
CoV-2.

o Pacientes mayores de edad (18 afios).
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Criterios de exclusion:
CRITERIOS DE EXCLUSION

o Pacientes hospitalizados por
mucormicosis con DBT mellitus y
RRT PCR negativo para SARS-CoV-2.

o Pacientes hospitalizados por
mucormicosis inmunosuprimidos y
RRT PCR negativo para SARS-CoV-2.

o Pacientes hospitalizados por
mucormicosis inmunosuprimidos y
RRT PCR positivo para SARS-CoV-2.

o Pacientes con comorbilidades (excepto
DBT mellitus) hospitalizados por
mucormicosis y RRT PCR negativo
para SARS-CoV-2.

o Pacientes con comorbilidades (excepto
DBT mellitus) hospitalizados por
mucormicosis y RRT PCR positivo
para SARS-CoV-2.

o Pacientes menores de 18 afios 0
embarazadas.

Seleccion y Tamafio de la Muestra: No es necesario
realizar la seleccion y el tamafio de la muestra debido a
que se trata de un Trabajo de Investigacion de tipo
Revisién Sistematica sobre articulos que fueron
publicados previamente.

Ambito del estudio: Este proyecto esta abarcado en un
ambito de estudio Universitario.

Descripcion operacional de las variables: Las variables
que se tienen en cuenta para este Proyecto de
Investigacion son:
= Edad del paciente: variable cuantitativa que se
medird con la siguiente escala seglin datos
utilizados de la OMS (Organizacién Mundial de

la Salud):

- De 18- 65 se definen como jovenes
- De 66- 79 se definen como edad
media

- De 80- 99 se definen como

mayores de larga vida

= Sexo del paciente: variable cualitativa que se
determina por Masculino y Femenino

= Diabetes Mellitus: variable cuantitativa
- mayor a 126 mg/d|
- glucosa al azar mayor a 200 mg/dl
- hemoglobina glicosilada mayor a 6,5%

=  Tratamiento aplicado para COVID 19: variable
cualitativa en la cual se tendra en cuenta tipo
de droga y duracion de tratamiento
Glucocorticoides (GC); antivirales (AV)
- Menor o igual a 5 dias
- Menor o igual a 10 dias
- Mayor a 10 dias

=  Tiempo de enfermedad de COVID 19 hasta
aparicion de mucormicosis: variable
cuantitativa
- Menor o igual a 2 semanas
- Mayor a 2 semanas

Intervencion propuesta e Instrumento/s para
recoleccion de los datos: Fueron seleccionados articulos
cientificos obtenidos a partir de los distintos buscadores
detallados en “Estrategia de busqueda”. Se diserio la
Tabla 1 con el objetivo de seleccionar los articulos a
analizar segun los criterios de inclusion y exclusion. Los
articulos incluidos en esta tabla fueron los publicados
entre los afios 2019 y 2021. Esta primera tabla permitio
reducir la cantidad de articulos a 36, que seran los de
objeto de andlisis de este trabajo. Dicho analisis fue
realizado a través de la recoleccion de datos por medio
de las tablas 2, 3,4y 5.

Plan de Analisis de los Datos: Los datos se extrajeron de
manera manual y fueron incorporados a las tablas.

En la Tabla 2 se filtré a los pacientes por edad, siendo
excluidos los menores de 18 afios.

La tabla 3 permitié excluir a pacientes con
comorbilidades. Solo se incluyeron aquellos sin
comorbilidades o que padecen DBT Mellitus.

La tabla 4 permitié obtener datos sobre el tratamiento
recibido para COVID 19.

En la tabla 5 se recogen datos de los pacientes sin
comorbilidades.

RESULTADOS

Los articulos relevantes incluidos en este trabajo de
revision fueron 36. (ver) Tabla de inclusion de articulos
XIsx

El total de pacientes incluidos en el analisis fue 245.
(ver) Tablas de anélisis de articulos.xlsx. De ellos, 191
eran menores de 65 afios, 1o que representé el 77,96 % del
total. 47 pacientes estaban en el rango etario de 66 a 79
afos, representando el 19,18 %. Los 7 pacientes restantes
eran mayores de 80 afios, siendo el 2,86 % del total.
Respecto al sexo, 50 pacientes eran mujeres (20,41 %) y
195 eran hombres (79,59 %).

Pacientes sin comorbilidades o con diagndstico previo de
DBT Mellitus al momento de contraer COVID 19

Se redujo el total de pacientes a 211 (ver). De este universo
de pacientes, 35 no presentaron comorbilidades, (16,59 %
del total). Los 176 pacientes restantes presentaron
cuadros de DBT Mellitus o DBT Mellitus y otras
patologias, (83,41% del total).

Al analizar el curso de COVID 19 hasta el desarrollo de
Mucormicosis se obtuvieron datos de sélo 103 pacientes


https://docs.google.com/spreadsheets/d/1RuilfkCLFZJTVnc7IGb2RSjIjtapMRGa/edit?rtpof=true
file:///C:/Users/Beli.belu/Desktop/TESIS/Tabla%20de%20inclusión%20de%20artículos%20.xlsx
file:///C:/Users/Beli.belu/Desktop/TESIS/Tabla%20de%20inclusión%20de%20artículos%20.xlsx
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1q8RvXdNndrFJDqDroAwLyH1IsIWeUb3C/edit?rtpof=true
file:///C:/Users/Beli.belu/Desktop/TESIS/Tablas%20de%20análisis%20de%20articulos.xlsx
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1q8RvXdNndrFJDqDroAwLyH1IsIWeUb3C/edit?rtpof=true

de los 211. De estos 103 pacientes desarrollaron
Mucormicosis en menos de 2 semanas 48, (46,6%), y
posterior a las 2 semanas 55, (53,4%).

Se obtuvieron datos de 185 pacientes de los 211. (ver)
Recibieron tratamiento con glucocorticoides (GC) 109
pacientes, (58,9 %). 34 pacientes recibieron un
tratamiento combinado de GCy antivirales (AV), (18,4 %).
42 del total de pacientes no recibié GC, (22,7 %).

El porcentaje total de pacientes que recibi6 GC como
parte de su tratamiento para COVID 19 fue 77,3 % (143
pacientes).

No fueron suficientes los datos arrojados por los articulos
para analizar la duracion del tratamiento con GC recibido
por los 143 pacientes en estudio.

Se pudo determinar que 35 de los 211 pacientes de nuestro
universo de estudio no presentaron comorbilidades, lo que
represent6 un 16,59 % del total. (ver) De estos 35
pacientes se obtuvieron datos sobre el tratamiento para
COVID 19 de 32 de ellos.

Recibieron tratamiento con GC 22 pacientes, lo que
represento el 68,75 % del total. 10 pacientes no recibieron
GC, lo que represent6 el 31,25 %.

No fueron suficientes los datos arrojados por los articulos
para analizar la duracidn del tratamiento con GC recibido
por los 32 pacientes en estudio.

(6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20)
(21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) (33) (34)
(35) (36) (37) (38) (39) (40) (41)

DISCUSION

La investigacion nos permite evidenciar que existe la
posibilidad de una correlacion entre la infeccion por el
COVID 19y el desarrollo posterior de Mucormicosis.

ElI COVID 19 genera linfopenia y junto con su replicacion
viral avanzada acentla la respuesta inflamatoria del
huésped, lo que provoca un desequilibrio en la accion de
neutroéfilos y linfocitos y genera una mayor susceptibilidad
a infecciones fangicas sistémicas.

Por otra parte, los articulos cientificos utilizados para la
investigacion muestran que uno de los pilares
fundamentales para el tratamiento del virus,
especialmente en pacientes graves, hipoxémicos y con
necesidad de hospitalizacion, es el uso de
corticoesteroides. Estos tienen como efecto adverso
leucocitosis a predominio de neutrdfilos, alteran la
capacidad de los leucocitos para migrar hacia el sitio de
inflamacion, lo que genera una inmunosupresion, y
generan una hiperglucemia inducida por farmacos, que en
este caso en particular, contribuye como otro factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades oportunistas,
donde se destaca la Mucormicosis. Se conoce que el factor
de riesgo primordial para el desarrollo de la misma es el
estado de hiperglucemia o cetoacidosis que predomina en
pacientes con DBT Mellitus, por lo tanto presentar ésta
comorbilidad junto con la respuesta inflamatoria

generada por el COVID 19 y el uso de corticoesteroides
para su tratamiento, pueden ser concebidos como factores
predisponentes para el desarrollo de Mucormicosis. Sin
embargo, algunos de los pacientes presentes en los
articulos publicados no forman parte de este grupo de
riesgo, debido a que no presentan comorbilidades al
momento de contraer la enfermedad del coronavirus y aun
asi posteriormente desarrollan una Mucormicosis.

La mayoria de nuestros pacientes presentan como
comorbilidad DBT Mellitus al momento de contraer
COVID 19 y en menor porcentaje son personas
previamente sanas. Ademas, predomina el sexo masculino
y en su mayoria son adultos menores a 65 afios. De los
pacientes sanos, que son el foco de interés de este articulo,
se observa que la mayoria de ellos recibieron
glucocorticoides dentro de su plan terapéutico, lo que nos
da la pauta de que si bien no son diabéticos, la respuesta
inflamatoria que les genera la infeccion viral y el uso de
corticoesteroides son factores de riesgo relevantes que
deben tenerse en cuenta al momento de tratar a los
pacientes durante el transcurso de esta pandemia.

No tenemos evidencia suficiente para poder decir que no
se debe indicar corticoesteroides a pacientes infectados
por el virus SARS-Cov-2, ya que actualmente es mayor su
beneficio que el riesgo, debido a que gran parte de las
personas que desarrollan Mucormicosis posterior a
infeccion por COVID 19 son diabéticas y tienen una
hiperglucemia marcada previa contraer coronavirus, lo
que puede tomarse como que su estado metabélico es lo
que conlleva al desarrollo de la infeccion fungica y no el
uso de corticoesteroides; sin embargo, es necesario
conocer en qué casos es realmente necesario su uso, la
dosis y la cantidad de tiempo a administrar, asi como se
debe conocer el estado metabolico previo del paciente y
mantenerle un buen control glucémico, con el objetivo de
disminuir el riesgo de que desarrolle una infeccién
oportunista; para ello se debe ser precavido al momento
de prescribir este farmaco.

Con los datos recolectados mediante los articulos y las
tablas armadas no podemos sacar conclusiones con
respecto a cual seria el tiempo dptimo de administracion
de GC ni sus dosis, para lograr evitar que sus efectos
adversos en los pacientes generen mayor probabilidad de
que desarrollen Mucormicosis. Se propone que se revise
un protocolo general estandar sobre administracion de
esteroides para la infeccién por COVID-19, con hincapié
en el control estricto de la glucemia.
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