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RESUMEN

Introduccioén: la pandemia de COVID-19 ha generado complicaciones infecciosas de gran
impacto clinico, entre ellas la mucormicosis, una micosis invasiva que afecta principalmente a
pacientes inmunocomprometidos y con diabetes mellitus descontrolada.

Objetivo: analizar la relacion entre mucormicosis y COVID-19, identificando factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y tratamientos.

Métodos: se realizo una revision de la literatura, identificandose fuentes de diferentes bases de
datos a partir de un algoritmo de busqueda. La seleccion y analisis de aquellas que cumplieron
los criterios de inclusidn y exclusién, permitié abordar el tema desarrollando un analisis critico y
estructurado, garantizandose en todo momento el rigor metodoldgico y transparencia del
proceso.

Desarrollo: se ha evidenciado un incremento significativo de mucormicosis asociada a COVID-
19, especialmente en paises con alta prevalencia de diabetes. Los principales factores
predisponentes fueron hiperglucemia inducida por corticosteroides, cetoacidosis diabética y
estados de inmunosupresion. La presentacion clinica mas frecuente fue la forma rino-orbito-
cerebral, aunque también se documentaron casos pulmonares, cutaneos y gastrointestinales. El
diagndstico temprano mediante pruebas microbiolégicas e imagenes es determinante para
mejorar el pronostico. El tratamiento recomendado combina antifingicos sistémicos,
principalmente anfotericina B liposomal, con desbridamiento quirdrgico en casos avanzados. La
mortalidad continlia siendo elevada, lo que subraya la necesidad de estrategias preventivas y
un abordaje interdisciplinario.

Conclusiones: |la mucormicosis constituye una complicacidon grave en pacientes con COVID-19,
favorecida por la interaccion entre infeccion viral, diabetes y uso de corticosteroides. Es
necesario fortalecer las medidas de prevencion, optimizar el diagndstico y aplicar terapias
combinadas para reducir la elevada mortalidad asociada.

Palabras clave: COVID-19; Infecciones Oportunistas; Mucormicosis.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, ha generado una serie de desafios
médicos mas alla de los sintomas respiratorios caracteristicos de la infeccion viral. Entre las
complicaciones emergentes, la mucormicosis, conocida coloquialmente como hongo negro, se
ha convertido en una preocupacion clinica importante, especialmente en pacientes con formas
graves de COVID-19. La mucormicosis, una infeccién flngica invasiva poco frecuente pero
potencialmente mortal, se asocia con diversas comorbilidades, especialmente la diabetes no
controlada y el uso de tratamientos inmunosupresores. ()

COVID-19, un término que aparecié por primera vez en 2019 con los primeros casos identificados
en Wuhan, China, pronto se convirtié en una pandemia mundial. Se implementaron medidas de
cuarentena obligatorias en todo el mundo debido a la alta tasa de infeccién y mortalidad asociada
con el virus SARS-CoV-2. Este virus de ARN monocatenario de polaridad positiva, perteneciente
a la familia Coronaviridae, ha sido responsable de diversas enfermedades, desde sintomas
similares a la gripe hasta afecciones mas graves como el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS).(?

La gravedad de la infecciéon por COVID-19 radica en su facil transmisién, ya sea por contacto
directo con personas infectadas o indirectamente a través del contacto con superficies
contaminadas. Sin embargo, en algunos pacientes con COVID-19, se ha pasado por alto la
posible presencia de otros patdgenos oportunistas en el ambiente, como la mucormicosis. El
término mucormicosis engloba diversas infecciones oportunistas graves causadas por hongos
del orden Mucorales. Aunque estas infecciones se conocen desde hace mucho tiempo, el
aumento de casos en las Ultimas décadas ha renovado el interés en ellas. Actualmente, la
mucormicosis representa la tercera causa principal de infeccion fungica invasiva, afectando
principalmente a pacientes con diabetes mal controlada y a aquellos con inmunodepresion grave,
como los receptores de trasplantes de O&rganos sodlidos o pacientes con neoplasias
hematoldgicas.(®

La mucormicosis se produce principalmente por la inhalacion de esporas y afecta diversas partes
del cuerpo, siendo las infecciones pulmonares y cerebrales las mas comunes. La hiperglucemia
generada por la diabetes proporciona un entorno favorable para el desarrollo de la mucormicosis,
siendo los pacientes con COVID-19 particularmente vulnerables debido al tratamiento con
corticosteroides y la consiguiente hiperglucemia. En relacion con lo anterior, el presente
estudio se ha desarrollado con el objetivo de analizar la relaciéon entre la mucormicosis y la
COVID-19, identificando factores de riesgo, manifestaciones clinicas y tratamientos.

METODOS

Este estudio se disefié como una revision bibliografica sistematica, realizada de acuerdo con las
directrices PRISMA 2020. El objetivo fue sintetizar la evidencia disponible sobre la infeccion
oportunista por mucormicosis en pacientes con COVID-19. El periodo de busqueda se definio
entre enero de 2010 y diciembre de 2024, abarcando tanto los afios prepandémicos como los
pandémicos para captar la evolucion del conocimiento cientifico sobre este tema. La revision se
adhiridé a un protocolo estructurado que garantizé la transparencia, la reproducibilidad y el rigor
metodoldgico.
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Las fuentes de informacién incluyeron importantes bases de datos internacionales como PubMed,
Scielo, ScienceDirect, Google Scholar, Lilacs y BVSALUD. Ademas, se revisaron las referencias
citadas en los articulos recuperados para identificar fuentes secundarias potencialmente
relevantes. También se considerod la literatura clasificada como "gris" (actas de congresos, tesis
e informes institucionales) cuando proporcioné datos pertinentes sobre la mucormicosis asociada
a la COVID-19. Este enfoque integral buscé minimizar el sesgo de publicacién y garantizar la
inclusién de diversas evidencias.

La estrategia de busqueda se construyd combinando vocabulario controlado y términos de texto
libre. Se aplicaron los operadores booleanos "AND" y "OR" para vincular descriptores como
"mucormicosis", "COVID-19", "SARS-CoV-2", "factores de riesgo", "tratamiento" e "infeccidn
oportunista". La busqueda se limitd a articulos publicados en inglés, espafiol y portugués,
reflejando el alcance linglistico de las bases de datos consultadas. Los criterios de inclusion
incluyeron estudios publicados dentro del periodo definido, que abordaran directamente la
relacion entre la mucormicosis y la COVID-19 y que proporcionaran acceso al texto completo.
Los criterios de exclusion incluyeron registros duplicados, articulos fuera del rango temporal,
estudios sin revisién por pares, estudios preclinicos o en animales, y publicaciones con
insuficiente detalle metodoldgico.

El proceso de seleccion se llevd a cabo en etapas secuenciales. Primero, se examinaron los titulos
y resimenes para excluir estudios irrelevantes. Posteriormente, se evalud la elegibilidad de los
articulos de texto completo segun los criterios predefinidos. La busqueda inicial arrojé un total
de 1224 registros. Tras eliminar los duplicados, quedaron 1067 articulos. La revisién de titulos
y resimenes excluyo 647 registros, dejando 420 para la revision de texto completo. De estos,
275 fueron excluidos por no cumplir los requisitos de elegibilidad, lo que resultdé en una
evaluacion detallada de 145 articulos. Finalmente, se incluyeron 27 estudios en la sintesis final.
Todo el proceso se documentd mediante un diagrama de flujo PRISMA para ilustrar las etapas
de identificacidon, examen, elegibilidad e inclusién (Fig. 1).

La extraccion de datos se realizd6 mediante un formulario estandarizado que recogié variables
clave: autor, ano de publicacion, disefio del estudio, caracteristicas de la muestra, factores de
riesgo, presentacion clinica, intervenciones y resultados principales. La calidad metodoldgica de
los estudios incluidos se evalud utilizando herramientas apropiadas para cada disefio. El analisis
fue principalmente cualitativo, con énfasis en la sintesis tematica de factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y estrategias de tratamiento. Cuando se observd suficiente
homogeneidad, se consider6 la sintesis cuantitativa mediante metandlisis. Este marco
metodoldgico garantizd que la revisidon proporcionara una vision general completa y equilibrada
de la relacién entre la mucormicosis y la COVID-19, destacando tanto las fortalezas como las
limitaciones de la evidencia disponible.
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Figura 1Diagrama de flujo para la seleccién de articulos.
DESARROLLO

La mucormicosis, una enfermedad infecciosa oportunista, es causada por hongos pertenecientes
a los subfilos Mucormycotina y Entomophthorales. Los principales patdgenos humanos de la
clase Mucormycetes se encuentran en los érdenes Mucorales y Entomophthorales. Dentro del
orden Mucorales, los géneros patogenos incluyen Rhizopus, Mucor, Lichtheimia, Rhizomucor,
Saksenaea, Cunninghamella, Syncephalastrum y Apophysomyces. Las infecciones causadas por
estos patdgenos suelen ser agudas y progresar rapidamente, con tasas de mortalidad que oscilan
entre el 70 % y el 100 %.(>4%

Macroscopicamente, los hongos del orden Mucorales crecen rapidamente y producen colonias
lanudas de color gris a marrdn, con caracteristicas que los distinguen de otros patdégenos. El
examen microscépico revela hongos filamentosos con hifas anchas, hialinas y cenociticas. Estos
hongos se reproducen sexualmente mediante zigosporas y se caracterizan morfolégicamente por
hifas hialinas, anchas y escasamente septadas.(®

En cuanto a la epidemiologia, la mucormicosis se distribuye globalmente, ya que estos
microorganismos son ubicuos en el suelo y la vegetacion en descomposicion. Se propagan por
inhalacidn, ingestién o contaminacion de heridas con esporas, y también pueden encontrarse en
sistemas de aire acondicionado, incluso durante los procesos de construccion. La presentacion
clinica varia desde infecciones sinusales, que son las mas comunes y pueden ser sinusitis aislada,
mucormicosis rinocerebral o sinoorbitaria, hasta infecciones gastrointestinales, cutaneas y
pulmonares, e incluso diseminacion.(®
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Dado que este tipo de infeccion afecta a pacientes con diversos grados de inmunosupresién, se
caracteriza por una rapida progresion con alta morbilidad y mortalidad. La mucormicosis
rinocerebral comienza como una infeccién invasiva aguda de la cavidad nasal, los senos
paranasales y la drbita, afectando las estructuras faciales y extendiéndose al sistema nervioso
central, incluyendo las meninges y el cerebro. Se presenta en pacientes con acidosis metabdlica,
cetoacidosis diabética o neoplasias hematoldgicas. Por otro lado, la mucormicosis pulmonar es
una infeccidn primaria en pacientes neutropénicos. Las lesiones pulmonares pueden presentarse
como infartos debido a la invasién de hifas, progresando a trombosis de grandes vasos
pulmonares. Las radiografias muestran bronconeumonia de rapida progresion, signos de
cavitacion y posibles masas flingicas. Puede progresar a hemorragia pulmonar con hemoptisis
mortal.(2:6)

La mucormicosis cutanea indica diseminacién hematogena del patégeno, presentdandose como
una placa eritematoedematosa con ulceracion central (nucleo necrético negro), que afecta
rapidamente el tejido subcutaneo, el musculo y el hueso. Existen presentaciones atipicas,
incluyendo formas con lesiones de tipo eccematoso. El diagnostico debe ser precoz debido a la
progresion acelerada de la enfermedad. Los sintomas clinicos por si solos son insuficientes, ya
que pueden confundirse con otras infecciones. Las muestras prioritarias incluyen raspados de
mucosa nasal, aspirados de senos paranasales, liquido de lavado broncoalveolar y biopsia de
cualquier tejido necrético. Se realizan técnicas de diagnédstico precoz, como la observacion
directa con tincion de KOH o calcoflior. Pueden aparecer hifas anchas (5-15 ym de diametro),
septadas y ramificadas con un angulo de 45°. Se pueden tomar muestras de tejido, pero los
resultados suelen ser negativos.(”)

El tratamiento de eleccién es la anfotericina B (5-10 mg/kg/dia, tanto para ninos como para
adultos), acompanada de desbridamiento quirdrgico y reconstitucion inmunitaria. Una vez
estabilizado el paciente, se puede continuar el tratamiento o cambiar a posaconazol o
isavuconazol oral. La duracion del tratamiento no esta claramente establecida, pero suele durar
semanas hasta que se logra la resolucién clinica y desaparecen los sintomas o signos de
infeccién. El SARS-CoV-2 causa una amplia gama de infecciones de las vias respiratorias, desde
resfriados leves hasta sindrome de dificultad respiratoria grave. Con la aparicion de la nueva
enfermedad en 2019, conocida como sindrome respiratorio agudo severo SARS-CoV-2 y
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), el mundo se vio obligado a realizar cambios
drasticos en las rutinas diarias, ya que este nuevo virus presentaba un cuadro clinico
previamente mortal.(27:8)

La transmisidon se produce de persona a persona a través de vias comunes, como el contacto
directo, la transmision por aerosoles o durante procedimientos médicos. Las formas comunes
incluyen la tos, los estornudos, la inhalacién de gotitas y el contacto con las mucosas oral, nasal
y ocular. El virus se excreta a través del tracto respiratorio, la saliva, las heces y la orina. La
carga viral es mayor y la duracion también es mayor en pacientes con COVID-19 grave. Los
sintomas clinicos del SARS-CoV-2 varian considerablemente; los mas comunes son fiebre, tos y
mialgia, mientras que los sintomas leves incluyen dolor de garganta, dolor de cabeza,
escalofrios, nauseas, vomitos, diarrea y congestién conjuntival. La COVID-19 se clasifica
clinicamente en enfermedad leve a moderada (neumonia y no neumonia), enfermedad grave
(disnea, frecuencia respiratoria mayor a 30/min, saturacion de oxigeno por debajo del 93 %,
relacion Pa0O2/FiO2 menor a 300 y/o infiltrados pulmonares en mas del 50 % del campo
pulmonar dentro de las 24 a 48 horas) y enfermedad critica (insuficiencia respiratoria, choque
séptico y/o disfuncion/fallo multiorganico).(®:19
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El diagndstico se realizd mediante deteccidon viroldgica mediante RT-PCR con hisopados
(nasofaringeos y orofaringeos), esputo y heces, radiografias de térax y monitorizacién dinamica
de mediadores inflamatorios como las citocinas. Los pacientes con COVID-19 presentaron niveles
sanguineos elevados de citocinas y quimiocinas como interleucina (IL)-7, IL-8, IL-9, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos, factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos, factor de necrosis tumoral alfa y VEGFA.(®:11)

Al tratarse de un nuevo virus con una amplia gama de sintomas, los pacientes con SDRA
recibieron tratamiento con antivirales y corticosteroides sistémicos, incluyendo inhibidores de la
neuraminidasa (oseltamivir, peramivir, zanamivir), ganciclovir, aciclovir y ribavirina, asi como
metilprednisolona. Estos tratamientos redujeron el riesgo de muerte en pacientes con SDRA.
También se utilizaron analogos de nucledsidos que afectan la estructura del ARN viral contra un
amplio espectro de virus ARN, como favipiravir, favilavir, ribavirina, remdesivir, galidesivir e
inhibidores de la proteasa. También se utilizaron tratamientos contra la malaria, como la
cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ), junto con terapias basadas en citocinas y
oxigenacion por membrana extracorpodrea.(®11) Las principales compafiias farmacéuticas han
desarrollado vacunas, y actualmente hay 10 tipos producidos por los siguientes fabricantes:
Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac, Bharat, Novavax,
Casino y Valneva.(1?

La revisidon identific6 una amplia gama de estudios que abordan cuestiones directamente
relacionadas con la relacién y el desarrollo de la mucormicosis en pacientes con COVID-19. Se
observaron variaciones geograficas en la prevalencia de la infeccion y se destacaron nuevos
hallazgos sobre la relacion entre la progresion del paciente y el desarrollo de mucormicosis segun
su estado. Entre los articulos revisados sobre mucormicosis relacionada con COVID-19, se
sugiere que esta infeccion fungica puede ser una complicacidon grave y potencialmente mortal
de la enfermedad. Los factores de riesgo mas significativos para la mucormicosis asociada a
COVID-19 (MAC) son la diabetes mellitus tipo 2 mal controlada y el tratamiento con
corticosteroides.(*3)

La CAM se presenta con mayor frecuencia como mucormicosis rinoorbitocerebral (MRC), que
afecta la nariz, los ojos y el cerebro. También se han reportado casos de mucormicosis pulmonar,
cutanea y gastrointestinal. El diagnodstico de la CAM puede ser dificil, ya que los sintomas son
similares a los de otras infecciones flngicas y bacterianas. Los estudios de imagen, como la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), pueden ayudar a confirmar el
diagndstico.(14:15)

El tratamiento de la MCA es complejo y requiere un enfoque multidisciplinario. El tratamiento

inicial suele consistir en antifUngicos intravenosos, como anfotericina B desoxicolato o

posaconazol. En algunos casos, puede ser necesaria la cirugia para extirpar el tejido infectado. (16

La tasa de mortalidad de la MCA es alta, incluso con tratamiento. En un estudio que abarcé 18

paises, la tasa de mortalidad a los 30 dias fue del 58 %. Los articulos revisados ofrecen las

siguientes recomendaciones para la prevencion de la MCA en pacientes con COVID-19:(16.17)

e Controlar adecuadamente la diabetes mellitus tipo 2.

e Evite el uso innecesario de corticosteroides.

e Esté alerta a los signos y sintomas de CAM, como dolor de cabeza, visidon borrosa, dolor
facial, tos con sangre y lesiones en la piel.
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Como se observa en la literatura, este articulo es uno de los primeros en presentar la
mucormicosis como un patdégeno oportunista en las infecciones por COVID-19. Analiza la
evolucion del paciente y las comorbilidades y afecciones que pueden desarrollarse. Esta
informacién se proporcioné tras analizar varios resultados de investigaciones previas. Detalla la
alta mortalidad de los pacientes con mucormicosis como infeccién secundaria cuando la COVID-
19 ya esta presente. La mucormicosis post-COVID-19 es comun en la India, especialmente entre
los diabéticos tratados con corticosteroides. La triada de SARS-CoV-2, corticosteroides y
diabetes aumenta significativamente la incidencia de mucormicosis maxilofacial invasiva. La
mucormicosis rinoorbitaria/rinocerebral es la infeccidon notificada con mayor frecuencia. La
mortalidad es mayor en los casos de COVID-19 con mucormicosis, lo que complica el panorama
pandémico. El tratamiento incluye desbridamiento quirirgico y anfotericina B, con resultados
favorables en los casos tratados tempranamente.(18)

Histéricamente, la mucormicosis se asocia con un mal prondstico, pero en el caso de la COVID-
19, el tratamiento temprano ha mostrado resultados favorables. La mortalidad es mayor en
pacientes con mucormicosis post-COVID-19, lo que resalta la necesidad de medidas preventivas
y un enfoque basado en el riesgo.(1?

La mucormicosis rinoorbitocerebral (MRC) es una presentacion frecuente, que comienza en los
cornetes nasales y se propaga agresivamente a las estructuras circundantes. La angioinvasién
fingica causa isquemia y necrosis tisular, con posibles complicaciones como tromboembolia en
arterias y venas cercanas. Los pacientes pueden experimentar diversos sintomas, desde dolor
facial y cefalea hasta proptosis, pérdida de vision y paralisis facial.(29:21)

La morbilidad y la mortalidad asociadas con la mucormicosis en pacientes con COVID-19 siguen
siendo una preocupaciéon mundial importante. Hasta la fecha limite de esta revision, se ha
observado un aumento significativo de casos de mucormicosis asociada a COVID-19 (MAC) en
diversas regiones del mundo, siendo India, Iran y Egipto los que presentan la mayor prevalencia,
en particular en los estados de Gujarat y Maharashtra en India.(20:22:23)

La prevalencia de MCA es notablemente mayor en pacientes con COVID-19 que presentan
factores de riesgo subyacentes, como diabetes mellitus mal controlada y cetoacidosis diabética
(CAD). Ademas, la administracion sistémica de corticosteroides, un componente comun en el
tratamiento de pacientes graves con COVID-19, también se ha identificado como un factor
desencadenante de la mucormicosis.®) En cuanto a la epidemiologia, se ha observado un
aumento significativo de casos de MCA desde el inicio de la pandemia. Se han notificado casos
en diferentes regiones, como el Reino Unido, Estados Unidos, Sudamérica, Europa, Oriente Medio
y Asia, siendo India la mas afectada, con una prevalencia mas alta en comparacién con otros
paises. La alta prevalencia regional en India puede atribuirse a factores como la gran poblaciéon
diabética y condiciones ambientales especificas, como el clima tropical y subtropical himedo. >

Se ha destacado el papel de la cetoacidosis y el hierro libre en la patogénesis de la mucormicosis,
especialmente en pacientes diabéticos que desarrollan CAD. La acidosis en estos pacientes puede
crear un entorno propicio para el crecimiento de hongos, en particular Rhizopus oryzae,
comunmente asociado con la mucormicosis. Ademas, la presencia de hierro libre en el suero de
pacientes con CAD puede contribuir al crecimiento de Mucorales, ya que estos hongos dependen
fundamentalmente de la adquisicion de hierro del huésped como factor de virulencia. (2425
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La interaccién entre la COVID-19 y la mucormicosis destaca el aumento temporal de los casos
de mucormicosis tras el diagndstico de COVID-19. La combinacién de terapia con esteroides y
la presencia de diabetes mellitus aumenta significativamente el riesgo de mucormicosis.
Ademas, el deterioro del sistema inmunitario debido a la COVID-19, incluyendo linfopenia y
desregulacion de la expresion de interferon gamma, puede contribuir a la vulnerabilidad del
paciente a la mucormicosis. Las manifestaciones clinicas de la CAM varian segun el sitio de
afectacién, siendo la rinoorbital-cerebral la mas comun. Los sintomas incluyen dolor orbitofacial,
edema orbitofacial, pérdida de visidn, ptosis y obstruccion nasal, entre otros. También se ha
observado afectacion pulmonar, siendo fiebre, tos, disnea e hipoxia los principales signos y
sintomas. (26

La mucormicosis asociada a la COVID-19 (MAC) es una infeccién fungica oportunista grave
causada principalmente por especies como Rhizopus oryzae, Rhizopus microsporus y Lichtheimia
mucor. Su manejo se basa en un tratamiento antifingico inmediato, con anfotericina B liposomal
como farmaco de eleccién, a menudo combinado con desbridamiento quirdrgico y correccién de
los factores de riesgo subyacentes, en particular la diabetes no controlada y el uso de
corticosteroides. A pesar de estas intervenciones, la MCA sigue presentando una alta morbilidad
y mortalidad, con variaciones regionales en los resultados; la mortalidad es menor en zonas de
alta prevalencia como la India. El diagnédstico precoz sigue siendo dificil, pero es fundamental
para mejorar la supervivencia, lo que subraya la necesidad de investigacion, vigilancia y
estrategias preventivas continuas para mitigar su impacto.”

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha estado acompafiada de un marcado aumento en los casos de
mucormicosis, especialmente en regiones como India, Iran y Egipto, donde los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 no controlada y aquellos que reciben terapia con corticosteroides son los
mas afectados. La interaccion entre la hiperglucemia inducida por corticosteroides, la liberaciéon
de ferritina viral y la inmunosupresién crea un entorno altamente propicio para la proliferacion
fingica, particularmente en individuos con cetoacidosis diabética. La mucormicosis en este
contexto representa una complicacidon grave y potencialmente mortal que requiere un
diagnéstico e intervencion rapidos. El manejo estandar incluye terapia antifingica intravenosa,
principalmente anfotericina B liposomal, y desbridamiento quirlrgico cuando sea necesario. A
pesar de estas medidas, la mortalidad sigue siendo alta, lo que subraya la urgente necesidad de
un manejo clinico vigilante, estrategias preventivas y monitoreo continuo para mejorar los
resultados de los pacientes.
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