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Resumen

Introduccién: Ante la alerta epidemioldgica emitida por la Organizacién Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) sobre mucormi-
cosis asociada a COVID-19 (CAM) el Instituto Nacional de Salud (INS) implementd la vigilancia nacional por laboratorio obligatoria para esta micosis.

Objetivo: Describir los hallazgos de la vigilancia por laboratorio de CAM en Colombia durante julio 2021 a enero de 2022.

Meétodos: De acuerdo con los lineamientos emitidos por el INS, se realizé el diagnéstico de mucormicosis por histopatologia y cultivo de pacientes que cumplian
la sospecha clinica y previo diagnéstico de la micosis realizado por personal de los laboratorios de las Unidades Primarias Generadoras de Datos (UPGD).
Resultados: En Colombia se notificaron 16 casos de CAM, de los cuales 10 fueron confirmados y 6 descartados, provenientes de siete departamentos del pais.
Conclusiones: Los resultados confirman la presencia de casos de CAM en nuestro pais, haciendo énfasis en la necesidad de realizar una rapida intervencion diag-
nostica y terapéutica multidisciplinaria derivada de la toma de acciones de prevencién y control oportunas.

Laboratory-based surveillance of mucormycosis associated to COVID-19 in Colombia

Abstract

Introduction: Given the epidemiological alert issued by the Pan American Health Organization / World Health Organization (PAHO/WHO) on mucormycosis asso-
ciated with COVID-19 (CAM), the National Institute of Health (INS) implemented mandatory national laboratory surveillance for this mycosis.

Aim. Describe the findings of CAM laboratory based surveillance in Colombia during July-December 2021.

Methods: In accordance with the guidelines issued by the INS, the diagnosis of mucormycosis was made by histopathology and culture in patients who met the

clinical suspicion and prior diagnosis of the mycosis.

Results: In Colombia, 16 cases of CAM were reported, of which 10 were confirmed and 6 ruled out, from seven departments of the country.
Conclusions: Results confirm the presence of CAM cases in our country, emphasizing the need to carry out a rapid multidisciplinary diagnostic and therapeutic

intervention derived from taking timely prevention and control actions.
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Introduccion

La mucormicosis es una enfermedad causada por un grupo
de hongos oportunistas, categorizados como integrantes
del subfilo Mucoromycotina (anteriomente clase Zygomyce-
tes), dentro del orden Mucorales, del género Rhizopus, Mu-
cor, Rhizomucor, Cunninghamella y Absidia. Estos hongos son
capaces de descomponer la materia organica que se encuen-
tra en el ambiente, donde pueden persistir y ser adquiridos
principalmente por via respiratoria a causa de las esporas ge-
neradas por estos hongos, por ingestion de alimentos con-
taminados o por inoculacion directa a través de un trauma’™.

Esta enfermedad ocurre con relativa frecuencia en pacien-
tes con ciertas afecciones médicas predisponentes, como
son la inmunosupresién y la cetoacidosis diabética®. Estos
hongos infiltran la ldmina vascular desencadenando infla-
macién acompafada de infarto y necrosis®. También afectan
cabeza, cuello, sistema respiratorio y nervioso central, tracto
gastrointestinal y otras areas del cuerpo. Los factores de ries-
go principalmente asociados son el inmunocompromiso, la
diabetes mellitus no controlada, especialmente la cetoacido-
sis diabética, neoplasias malignas hematoldgicas, trasplante
de células madre hematopoyéticas, uso de corticosteroides,
entre otros®.
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Adicionalmente, en junio del 2021 la Organizacidon Paname-
ricana de la Salud/ Organizacion Mundial de la Salud (OPS/
OMS) emitié una alerta epidemioldgica sobre la mucormico-
sis asociada a COVID-19 en donde recomienda a los estados
miembros preparar a los servicios de salud con el fin de mi-
nimizar la morbilidad y mortalidad por CAM®. Debido a que
varios datos demuestran que la COVID -19 causa hiperglu-
cemia en algunos pacientes, es un factor de riesgo principal
para manifestar esta enfermedad?®.

Si hay sospecha de mucormicosis en un paciente, se acon-
seja realizar estudios de imagenes apropiados para registrar
la extension de la enfermedad. Después, se sugiere llevar a
cabo el desbridamiento quirirgico de la lesién y emplear
anfotericina B liposomal en dosis elevadas como la primera
opcion de tratamiento’.

El objetivo de este estudio es describir los hallazgos de la
vigilancia por laboratorio de mucormicosis asociada a CO-
VID-19 en Colombia durante julio 2021 a enero de 2022.

Materiales y métodos

En 2021, el INS emiti6 una infografia técnica y un lineamiento
nacional dirigidos al personal de salud, donde se resalta la obli-
gatoriedad de notificar los casos de CAM a través del Sistema
Nacional de Vigilancia (SIVIGILA)®®. Una vez establecida la sos-
pecha clinica, se recomendd una rapida intervencién diagnosti-
cay terapéutica multidisciplinaria, procediendo con el diagnos-
tico por laboratorio que incluye estudio de imagenes, histopa-
tolégico y microbiolégico. Para confirmar la sospecha clinica,
estos estudios se realizaron en las instituciones prestadoras
de servicios de salud (IPS). Una vez realizado este diagnostico
preliminar, los laboratorios de salud publica departamental o
distrital (LSPD) enviaron al INS los cultivos presuntivos con pre-
via identificacion macro y microscopica, para su posterior con-
firmacion por medio de examen microscopico y PCR universal
(Panfungal)', la cual amplificd las regiones ITS1 e ITS2 del ADN
ribosomal; finalmente estos productos amplificados fueron se-
cuenciados para la confirmacion de género y especie.

Resultados

Entre julio 2021 a enero de 2022 se notificaron al INS 16 casos
de CAM en Colombia; 10 casos (62,5%) confirmados y 6 casos
(37,5%) descartados. Los 10 casos confirmados fueron notifi-
cados por los departamentos de Santander (3 casos), Norte de
Santander (2 casos) y con Unicos casos en Antioquia, Bolivar,
Casanare, Cordoba y Valle del cauca. La mayoria de los casos
eran hombres (90%), con un rango de edad entre 31y 63 afios,
y una media de 47,6 afios; la condicion final fue 6 vivos (60%) y
4 fallecidos (40%); sin embargo, no fue posible determinar si la
mortalidad estuvo asociada con la mucormicosis.

El diagndstico se realizd por histopatologia en 2 casos, por
cultivo en 2 casos, y combinacion de estas dos técnicas en los
6 casos restantes.

Las principales comorbilidades fueron diabetes mellitus tipo
[l controlada en 9 pacientes (90%) y diabetes no controlada
en 1 paciente (10%). Asi mismo, 4 pacientes (40%) habian
recibido tratamiento con esteroides debido a la COVID-19.
De igual manera, 9 casos (90%) de mucormicosis presenta-
ron infeccion cerebral rinoorbitaria y 1 caso (10%) presentd
mucormicosis pulmonar. En cuanto al tratamiento con anti-
fungicos se administré anfotericina B liposomal al 90% de los
pacientes, el 10% no registro tratamiento.

De los 10 casos previamente confirmados por los LSPD, se
enviaron 6 aislamientos al INS bajo el marco de la vigilancia
nacional por laboratorio para su respectiva determinacion de
género y especie, a los cuales se les realiz6 estudio microbio-
|6gico mediante examen microscépico con tincion de azul de
lactofenol (40x). Figura 1

La identificacién molecular de los aislamientos revelé la cir-
culacion de especies como Rhizopus microsporus (2 casos),
Rhizopus oryzae (2 casos), Rhizopus delemar (1 caso) y Mucor
indicus (1 caso). Figura 1

Discusion

Aunque a nivel mundial el niUmero de casos de mucormi-
cosis asociada a la COVID-19 (CAM) fue considerablemente
elevado, con mas de 9000 casos en paises como India (4),
las notificaciones en Colombia fueron reducidas, con solo 10
casos confirmados a través de la vigilancia por laboratorio
liderada por el INS. Debido a este suceso, es posible que se
haya presentado un subregistro de los casos notificados de
mucormicosis en el pais, ya que para algunos pacientes no
se recolect6 la informacion solicitada segun los lineamientos
del INS, asi como la dificultad para realizar un diagnostico
microbiolégico o histopatoldgico en algunos departamentos
del pais, adicional a la ausencia de sospecha clinica.

Existen una serie de factores que confluyen en los pacientes in-
fectados por COVID-19 como son las enfermedades preexisten-
tes como diabetes mellitus no diagnosticada o no controlada,
hipoxia, inmunosupresion, estancias hospitalarias prolongadas,
uso excesivo de corticosteroides, entre otros''; esto favorece
la aparicion de co-infecciones o infecciones secundarias como
son las micosis, dentro de las cuales presenta mayor prevalen-
cia a nivel mundial es la mucormicosis asociada a la COVID-19
(CAM). Como se evidencio en los casos de CAM notificados a
través de la vigilancia por laboratorio en Colombia, la mayoria
de éstos presentaban diabetes mellitus tipo Il. Se ha descrito
que la hiperglicemia se asocia con una disminucion de la acti-
vidad de los leucocitos polimorfonucleares y a una alteracion
de los mecanismos de defensa de muerte intra celular, sin dejar
de lado la inmunosupresion de estos pacientes ligada a la dis-
minucion de la actividad de las células “natural killer”, lo cual
contribuye no solo al aumento de la severidad de la infeccion
por COVID-19, sino también a la predisposicion de adquirir in-
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Figura 1. Estructuras micéticas compatibles con mucorales (hifas anchas, hialinas, aseptadas, en forma de cinta, que forman un angulo de 90°). Tincién azul de
lactofenol. Aumento 40X. Grupo Microbiologia- INS. A. Aislamiento de Rhizopus microsporus recuperado de paciente en Antioquia. B. Aislamiento de Rhizopus
oryzae recuperado de paciente en Bolivar. C. Aislamiento de Mucor indicus recuperado de paciente en Valle del Cauca. D. Aislamiento de Rhizopus microsporus
recuperado de paciente en Santander. E. Aislamiento de Rhizopus oryzae recuperado de paciente en Santander. F. Aislamiento de Rhizopus delemar recuperado

de paciente en Santander.

fecciones fungicas invasoras como la mucormicosis'. Se sabe
que el aumento en los niveles de hierro, glucosa y nimero de
cuerpos cetdnicos en los pacientes con SARS-CoV2 inducen al
incremento del receptor GRP78 y de la proteina de cubierta de
esporas CotH3, lo cual favorece la accién de los mucorales que
emplean el receptor GRP78 para la invasién celular.

En la regién de América Latina se han reportado mas de 200
casos de CAM segun la literatura en paises como México,
Honduras, Pery, Brasil, Argentina, Chile, Paraguay, Uruguay
y recientemente en Colombia, la cual se suma Colombia con
los diez casos reportados'-e.

Dado lo anterior, es necesario realizar una rapida interven-
cion diagnostica y terapéutica multidisciplinaria, especial-
mente en la sospecha clinica de CAM en pacientes con dia-
betes mellitus o con tratamiento con inmunosupresores, en
los cuales se debe realizar una evaluacion clinica exhaustiva,
un diagnostico temprano y una instauraciéon de terapia ade-
cuada y rapida. Lo anterior va a repercutir en el desenlace del
paciente, ya que es de importancia controlar condiciones de
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base como la hiperglicemia, instaurar el tratamiento tempra-
no con anfotericina B liposomal y realizar el desbridamien-
to quirtrgico del material necrético, para contribuir asi en
el manejo satisfactorio de la mucormicosis en los pacientes
cursando infeccién con COVID-19.

La mucormicosis asociada a la COVID-19 es una preocupa-
cion clinica significativa. Es por esto que los profesionales de
la salud deben mantener una alta sospecha clinica especial-
mente en pacientes con factores de riesgo subyacentes.

La importancia de la rapida identificacién mediante estudios
de iméagenes, la implementacién de un enfoque terapéutico
y el uso de antifingicos adecuados, son elementos cruciales
para mejorar los resultados clinicos y dar a los pacientes una
base sélida para abordar esta enfermedad de manera efecti-
va en el dmbito clinico.

Los resultados confirmaron la presencia de casos de CAM en
Colombia durante el periodo 2021-2022. En general, es ne-
cesario crear conciencia sobre las enfermedades producidas
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por hongos, no solamente en el contexto de la pandemia
por COVID-19, sino en el marco del aumento global de las
micosis debido a diversos factores, lo cual hace indispensa-
ble la urgencia de fortalecer el diagndstico oportuno en los
pacientes y por ende su tratamiento.
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