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Resumen

Titulo: Infecciones fangicas invasivas y COVID-19 en el INCMNSZ

Introduccion: La presentacioén clinica de COVID-19 es muy variada, desde cuadros asintomaticos
a leves hasta criticos, aproximadamente 5 a 30% de los que requieren ventilacion mecéanica invasiva
e ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) por sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SDRA). Son estos pacientes criticos quienes exhiben una respuesta inmune disfuncional con mayor
agotamiento del sistema inmune (linfopenia) por la subsecuente tormenta de citocinas [19-21]. La
presencia de co-infecciones fungicas en pacientes criticos con neumonias virales se encuentra bien
documentada (Influenza HIN1, H7N9, SARS-CoV-1) [55, 56, 99]. COVID-19 no es la excepcion, las
infecciones fungicas invasivas (IFIs) se han descrito con mayor frecuencia en pacientes criticos,
menos del 10% presentan inmunosupresion basal y el uso de esteroides (actualmente terapia

estandar) es un factor de riesgo fuertemente asociado a pacientes con IFls y COVID-19 [99,100].

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de los pacientes con COVID-19
hospitalizados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran’-y que

presentaron una Infeccion fungica invasiva en el periodo de abril de 2020 a agosto de 2021.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de pacientes con COVID-19 grave y/o critico
que estuvieron hospitalizados en el INCMNSZ y que cumplieron con la definicion de caso de
Infeccién fangica invasiva (Aspergilosis, Candidiasis, Mucormicosis, etc.). Se realizé revision del
expediente microbioldgico y clinico para la captura de variables. Se utilizd estadistica descriptiva
usando porcentajes, medias y DE, medianas y RIC segln corresponda. Se incluyeron 82 pacientes

con infecciones fangicas invasivas y COVID-19

Resultados: Se encontraron de 2981 pacientes con COVID-19 hospitalizados, 27 casos de
candidemia/candidiasis invasiva, 48 casos de Aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA),
4 casos de mucormicosis y 3 casos de Criptococosis. La presencia de diabetes mellitus (p=0.08), el
uso de esteroide en el tratamiento de COVID-19 (p=0.04) y la lesion renal aguda (p=0.02) son
factores de riesgo asociados a candidiasis en pacientes con COVID-19, mientras que la estancia en
UCI (p=0.01), necesidad de ventilacion mecénica invasiva (p=0.006) y la linfopenia (p=0.03) son
factores que favorecen a CAPA. La mortalidad de CAPA es similar a la reportada en la literatura,
encontramos menor mortalidad en pacientes con candidiasis asociada al aislamiento de C.
parapsilosis. En pacientes con Mucormicosis asociada a COVID 19 encontramos que so6lo el 50%
presentd antecedente de diabetes y se documenté una menor mortalidad (75%) a la reportada. No
encontramos criptococosis asociada a VIH, la mortalidad también fue menor a la reportada en

revisiones internacionales (33%).



Conclusiones: Las infecciones flangicas invasivas representan una complicacion importante en
pacientes con COVID-19 hospitalizados, frecuentemente presentan diabetes en el caso de las
Candidiasis, asi como linfopenia y requerimiento de UCI en CAPA. CAM, aunque infrecuente se debe
de sospechar en pacientes con COVID-19 que hayan recibido esteroides y acudan con descontrol
glucémico cetdsico o no cetosico, criptococo puede llegar a presentarse en pacientes sin infeccion
por VIH, al ser altamente neurotropico requiere un abordaje sistematizado para descartar con
razonamiento afeccion a sistema nervioso central. El resto de las micosis endémicas, igualmente
raras deben sospecharse en pacientes con los factores de riesgo ya descritos mas antecedente
epidemiolégico de viaje o residencia en zona endémica. Se requiere una estrategia de diagnostico
y reconocimiento temprano para mejorar los desenlaces clinicos de los pacientes, aun asi, cursaran

con elevada mortalidad.



Marco teérico

A finales de 2019 se reporté en Wuhan (provincia de Hubei), China, los primeros casos de
enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), debida a un nuevo virus respiratorio, el Coronavirus
tipo 2 causante del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), abreviado SARS-CoV-2 por sus
siglas en inglés (severe acute syndrome coronavirus 2) [1]. Desde entonces se ha propagado a mas
de 212 paises [2]. A pesar de que el espectro de presentacién puede variar desde casos
asintomaticos a afecciones respiratorias superiores leves, también puede ocasionar neumonia grave
con SRDA [3]. Hasta el 29 de mayo del 2021, el nimero de casos confirmados alcanzé los 120
millones, con un total de 767,000 muertes [4]. Las tasas de letalidad reportadas han variado entre
las distintas regiones del mundo y con el paso del tiempo, siendo al inicio (marzo 2020) del 0.2% en
Alemania y hasta el 7.7% en ltalia, destacando la situacion en México con tasa de letalidad hasta el
12.40% (mayo 2020) actualmente con un 7.58% (octubre 2021) siendo uno de los paises con mayor
tasa de letalidad reportada por COVID-19 [5]. Los primeros estudios publicados sobre desenlaces
en pacientes hospitalizados reportaron mortalidad del 26% en unidades de terapia intensiva (UTI)
[6]. Un estudio reciente reportdé un descenso de la mortalidad en pacientes hospitalizados de mas
del 15% entre marzo y agosto de 2020 (de 22.1% a 6.5% respectivamente), sin embargo, encontr
una mortalidad del 27.8%, similar a la reportada a inicios de la pandemia, en unidades de terapia

intensiva [7].

Los coronavirus son conocidos por afectar el tracto respiratorio. Son 7 los coronavirus que ocasionan
infecciones en seres humanos, cuatro de ellos (229E, NL63, OC43 y HKU1) tipicamente infectan el
tracto respiratorio superior. Existen ahora 3 coronavirus humanos (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2) que pueden replicarse en tracto respiratorio inferior ocasionando neumonia y cuadros
clinicos graves [8]. SARS CoV-2 pertenece al género de los betacoronavirus, éste comparte hasta
el 79% de similitud con el SARS-CoV [9]. Entre todos los coronavirus comparte 98% de similitud con
el coronavirus RaTG13 del murciélago (Rhinolophus affinis) [10]. Aunque el coronavirus RaTG13 es
el mas cercano a SARS-CoV-2 al comparar su genoma, difiere en la conformacion del dominio de
unién a receptor de la proteina espiga (S) la cual confiere su afinidad a los receptores ACE2, aunque
en menor medida, el genoma de SARS-CoV-2 también guarda similitud con secuencias de
coronavirus encontradas en pangolines malayos (Manis javanica) e incluso exhibe una fuerte
concordancia entre el dominio de unién a receptor de la proteina espiga [11]. Aunque la diversidad
de las especies de coronavirus en animales esta pobremente representada existen estudios dénde
la insercion o delecion cerca de la union S1-S2 pudieran explicar el surgimiento de sitios polibasicos
de hendidura por evolucién natural, lo que da a lugar a dos diversas teorias sobre el origen de SARS-
CoV-2: (i) Seleccién natural en hospederos animales antes de zoonosis en seres humanos y (ii)

Seleccién natural en humanos seguido de zoonosis a hospederos animales [11,12]



Al igual que otros coronavirus, SARS-CoV-2 se transmite principalmente por via respiratoria (gotas),
infectando células con expresion de receptores de enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).
Estudios en primates han demostrado su excrecién en neumocitos | y Il, asi como en epitelio ciliado
respiratorio [13]. La expresidn de receptores ACE2 no se encuentra limitada al epitelio respiratorio,
otros sitios predominantes dénde se ha documentado excrecidn viral son: corazén, rifién e intestino
delgado, lo que podria explicar la presencia de manifestaciones sistémicas tan variadas en pacientes
infectados [14]. Sin embargo, el tropismo por receptores ACE2 no explica la presencia de otras
manifestaciones, como la anosmia. La co-expresiéon en cavidad nasal y neumocitos tipo Il de
proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS?2) llevo a la plantear la hipotesis sobre necesidad del
SARS-CoV-2 de utilizar ambos (ACE2 y TMPRSS2) receptores para la fusion con la célula
hospedera [14,15]. Estudios posteriores confirmaron que la proteina espiga (S), glicoproteina
expresada en la superficie de la membrana celular, utiliza su dominio de union a receptor localizado
en la subunidad S1 para unirse al receptor ACE2 y TMPRSS2 favorece la unién de la subunidad S1

con la subunidad S2, ésta ultima siendo la responsable de la fusién con la membrana celular [16].

La infeccion viral no controlada desencadena la activacion de la respuesta inmunitaria innata,
(respuesta inmune local), el reclutamiento de macréfagos y monocitos en el intersticio alveolar.
Posteriormente se producen las respuestas primarias adaptativas de células T y B. La activacién
inmune conduce a la piroptosis (liberacion de citocinas), mayormente interleucina 6 (IL-6), cuyas
concentraciones elevadas en plasma conducen al sindrome de liberacién de citocinas. Por otra parte,
el incremento de Interferdn tipo | (IFN-1) tiene efecto en la regulacion positiva en la expresion de
receptores ACE2 facilitando la transmisién del virus en las células hospederas [12,14]. EI dafio
endotelial resultante produce liberacion de factores procoagulantes que favorecen la formacion
patologica de placas de fibrina en el espacio alveolar, ademas ocurre una respuesta procoagulante
amplificada por el deterioro de las funciones fibrinoliticas causadas por la regulacién positiva del
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 por interferencia de las proteinas virales (NSP1 y ORF6)
con la cascada del transductor de sefial y el activador de la transcripcion (STAT1-STAT3), los
depositos de fibrina en capilares producen hipoxia, la vasoconstriccién y la activacion del factor
inducible por hipoxia (HF-1) reducen aun mas el flujo sanguineo llevando de forma progresiva al
dafo alveolar difuso [14,17]. Finalmente, en conjunto, estos mecanismos (tormenta de citocinas,

disfuncién de la microcirculacion y la diseminacion viral) conducen a sepsis viral [14].

Al igual que con otras infecciones virales, las exposiciones previas a otros coronavirus desencadenan
un mecanismo de amplificacién dependiente de anticuerpos (ADA), caracterizado por una respuesta
inflamatoria répida e inapropiada, en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 este fendmeno podria
contribuir a la persistencia de una respuesta inmune disfuncional que favorece a mayor dafio

pulmonar e incluso a graves manifestaciones sistémicas [12,14,18].



La presencia de leucopenia especificamente linfopenia es un hallazgo muy comn en pacientes con
COVID-19. La tormenta de citocinas posterior a la infeccion claramente contribuye a la linfopenia,
asociado en parte al reclutamiento preferencial por células mieloides ademas existe una apoptosis
inducida por sepsis viral que conlleva a la deplecion de células dendriticas ademas de células T
(CD4, CD8), células B y células NK. Por otro lado, durante la infeccién, las células T CD4 y CD8
circulantes exhiben aumento en la expresion de proteina programada 1 (PD 1) de la muerte celular
que inhibe su activacion y funcién citotéxica. La reduccion de células T parece ser selectiva, las
células T reguladoras (CD4+, CD25+, Foxp3+) resisten a la apoptosis inducida por sepsis viral y
contribuyen al agotamiento del sistema inmune por la persistencia de la tormenta de citocinas, en
especial por incremento de IL-10. Ademas dichas células reducen la poblacion de células T CD4 y

CDS8 al inducir apoptosis por la via de sefializacion del factor de crecimiento transformante [31

(TGFB1) [19]. La linfopenia es mas frecuente en pacientes con comorbilidades, también se observa
en mayor medida en pacientes criticos con una prevalencia de hasta el 95%, comparado con el 70%
en pacientes con afeccidon grave que requieren solamente vigilancia intrahospitalaria [20]. Su
presencia se asocia a mayor gravedad e incluso tiene impacto en la supervivencia posiblemente al

ser el reflejo de una respuesta inmune disfuncional y un menor aclaramiento viral [19-21].

La linfopenia no es el inico mecanismo relacionado con la inmunodeficiencia por SARS-CoV-2. Un
estudio reciente caracteriz6 la poblacion de células B en 15 pacientes recuperados de COVID-19 y
controles sanos, la poblacién fue similar antes y después de estimulacion via receptor de células B
(BCR) Sin embargo los pacientes recuperados de COVID-19 presentaron menor porcentaje de
células B de memoria comparado con el grupo control posterior a estimulacién via BCR, ademas se
documentd menor expresion de CD19 en la mayoria de las subpoblaciones de células B en el grupo
de pacientes recuperados debido a desregulacion del metabolismo celular [44]. Estos hallazgos
indican que el fenémeno de inmunodeficiencia asociado a COVID-19 por disfuncién o desregulacion
inmune no se presenta solamente durante la replicacion viral y como resultado de los mecanismos
asociados a sepsis viral, si no que, ademas se presenta a largo plazo en pacientes recuperados
teniendo relacidon con la presencia de sobreinfecciones bacterianas y flingicas las cuales son

complicaciones comunes e incrementan mortalidad en pacientes con COVID-19 [19-20, 22, 44].
El curso clinico de COVID-19 podria dividirse en 3 fases:
1) Asintomatico o presintomético: comienza con la entrada del virus al hospedero y el inicio

de la replicacion, Estudios iniciales en Beijing (242 pacientes) establecieron el tiempo de

incubacion en 1 semana, 50% de las infecciones ocurren en esta fase [23,24]
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2) Sintomaético: Inicia con los primeros sintomas, termina al resolver los sintomas respiratorios
y la fiebre, los sintomas mas comunmente reportados en distintas series se resumen a
continuacion:
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Figura 1. Frecuencia de las manifestaciones por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados
(n=17,444). Adaptado de [14]. La informacidn fue recolectada de las siguientes publicaciones [6, 25-
42]

En México el estudio realizado por Ortiz-Brizuela y cols. describié las siguientes manifestaciones
clinicas mas comunes de pacientes que acudieron a valoracién a un hospital de tercer nivel en la
Ciudad de México (INCMNSZ) [Figura 2].

Las manifestaciones clinicas y su frecuencia de presentacién en nuestra poblacion son similares a
las reportadas en distintas series internacionales, disnea (p=0.001), tos (p=0.013) y fiebre (p=0.001)
fueron sintomas mas frecuentes en pacientes hospitalizados, mientras que anosmia, disgeusia
(p=0.041) y rinorrea (p=0.002) fueron sintomas reportados con mayor frecuencia en pacientes

ambulatorios [43].
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Manifestaciones clinicas
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Figura 2. Frecuencia de las manifestaciones clinicas por SARS-CoV-2 en pacientes atendidos en

un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México (n=309) adaptado de [43].

El 60% de los pacientes hospitalizados son hombres y alrededor del 30% de pacientes no tienen
comorbilidades asociadas, obesidad (30%), hipertension (40%), diabetes tipo 2 (20%) son las
comorbilidades reportadas con mayor frecuencia en pacientes con presentaciones graves o criticas
de COVID-19, en nuestro pais (obesidad, hipertension, diabetes tipo 2) también son las

comorbilidades més frecuentes en pacientes hospitalizados [6, 25-43].

3) Post-sintomético: Reportes de los primeros pacientes recuperados de COVID-19
documentaron sintomatologia residual (fatiga, disnea, dolor torécico, alteraciones cognitivas,
artralgias, etc.) posterior a las 4 semanas del inicio de sintomas [45,46]. A este conjunto de
sintomas se les denomind Sindrome Post-COVID-19. Basado en la literatura reciente
podemos dividirlo en dos categorias 1) COVID-19 subagudo, sintomatologia presente 4-12
semanas posteriores a COVID-19 agudo y 2) COVID-19 crénico o propiamente sindrome
Post-COVID-19, incluso denominado coloquialmente como “long COVID”, se refiere a la
sintomatologia presente posterior a 12 semanas de COVID-19 agudo sin otra causa o
explicacion. se incidencia variable en distintas series, con sintomatologia variada, de
caracter multisistémico, se desconoce el mecanismo fisiopatolégico exacto, pareciera ser
una entidad secundario a mdltiples factores: 1) cambios fisiopatolégicos especificos del
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virus, 2) dafio inflamatorio y aberraciones inmunolégicas en respuesta a la infeccion aguda
y 3) secuelas esperadas en pacientes con afecciones criticas. Estudios posteriores, de
caracter prospectivo en ensayos clinicos o cohortes ademas de la revisién constante de la
nueva evidencia que va surgiendo permitird en un futuro obtener informacién mas robusta

sobre manifestaciones clinicas y manejo de esta entidad [47].

La gravedad de pacientes con COVID-19 de acuerdo con los criterios de la NIH y OMS; se clasifica

en los siguientes grupos [48, 49]:

1) Leve: sintomas que cumplen definicién de caso, sin neumonia, saturacion de oxigeno (Sp0O2) >

94% aire ambiente.

2) Moderado: signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) o afeccién pulmonar por

tomografia <50% con SpO2 >90% aire ambiente.

3) Grave: signos clinicos de neumonia o afeccidon pulmonar por tomografia >50% mas 1 de los
siguientes: 1) frecuencia respiratoria >30 rpm, 2) dificultad respiratoria y 3) SpO2 <90% aire

ambiente.

4) Critico: neumonia grave y 1) sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SDRA), de inicio 1
posterior a evento clinico identificado con sintomas respiratorios nuevos o que empeoran, a su vez
dividido en leve (PaO2/FiO2 200-300mmHg), moderado (PaO2/FiO2 100 a 200 mmHg con PEEP de
5cmH20 o mas), grave (<100 mmHg, con PEEP de 5cmH20 o mas), 2) choque séptico o 3) falla

organica multiple).

Infecciones fangicas invasivas (IFIs) en pacientes con COVID-19

Los pacientes que presentan coinfeccion como complicacién son aquellos con formas graves o
criticas, siendo las etiologias bacterianas y flngicas las principales causantes [22].

El diagnostico temprano de coinfeccién tiene impacto en el desenlace clinico de pacientes con
COVID-19 al permitir iniciar tratamiento antimicrobiano oportuno Para nosotros como clinicos,
multiples retos se presentan al momento de hablar de infecciones fangicas invasivas como la falta
de métodos diagndsticos estandarizados (moleculares), la evaluacién de colonizacién en pacientes
criticos, en especial la experiencia en pacientes con SDRA, la presencia de infecciones crénicas o
alérgicas, los retos en el diagnéstico de IFIs en pacientes no hospitalizados con enfermedad
pulmonar cronica y/o uso de esteroides prolongados y el tratamiento e interpretacion de
susceptibilidades en casos diagnosticados por mencionar algunos ejemplos y mayores son los retos

al enfrentarnos ante una entidad nueva como lo es SARS-CoV-2 [50].
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Por otro lado, existe experiencia previa sobre el comportamiento de infecciones flingicas invasivas
en distintos escenarios como es el caso de pacientes con quimioterapia, particularmente pacientes
con neoplasias hematologicas, agentes biolégicos o terapia prolongada con esteroides, destaca en
especial los casos asociados en pacientes criticos con neumonia grave por virus de influenza A y/o
B, quienes presentaron mayor presencia de aspergilosis pulmonar invasiva, hasta el 19% vs el 5%

en pacientes con neumonia grave sin influenza [51].

Aln con el diagnéstico y tratamientos adecuados, la mortalidad en pacientes con IFls es muy
variable, desde el 9.2% hasta el 40% dependiendo del escenario clinico y tipo de enfermedad fungica
[52]. Sabemos por la experiencia obtenida de pacientes con influenza que la mortalidad es casi dos
veces mayor en pacientes con aspergilosis pulmonar invasiva asociada a influenza (IAPA),
comparado con aquellos sin IAPA (51%vs 28%) [50, 51]. Estos hallazgos son similares a lo reportado
en pacientes con SDRA por COVID-19 (Critico) y aspergilosis pulmonar invasiva (posteriormente
conocido como CAPA). En una cohorte prospectiva de 108 pacientes la mortalidad a 30 dias fue del
44% en pacientes con CAPA vs 19% en pacientes sin CAPA [62].

a) Aspergilosis asociada a COVID-19 (CAPA): Previo a la pandemia por SARS-CoV-2 se tenia
poca evidencia de la presencia de aspergilosis asociada a infecciones por coronavirus, tan solo 4
casos fueron diagnosticados (Post-mortem) en pacientes con SARS-CoV-1 en 2003, ninguno tenia
inmunocompromiso previo, todo recibieron esteroides [22, 53-55]. La falta de informacién en 2012
durante la epidemia propensa a pandemia por MERS-CoV se debe a la falta de estudios Post-mortem
(por cuestiones de salud publica y/o religiosas) que impidieron documentar la presencia de

aspergilosis pulmonar invasiva en estos pacientes [56].

Para junio del 2020, pasados 6 meses del inicio de la pandemia por COVID-19 se reportaba la
presencia de coinfeccion por Aspergillus en distintos centros alrededor del mundo, los primeros 5
casos fueron reportados en Francia (aislamiento de Aspergillus flavus en aspirado endotraqueal), los

pacientes fueron tratados con triazoles [57].

Mohamed y cols. se dieron a la tarea de describir las caracteristicas de los primeros 38 casos
reportados hasta junio del 2020, todos cumplian con criterios de COVID critico presentando SDRA
al ingreso con requerimiento de VMI, 30 (78%) fueron hombres, media de edad 65.9 afios (rango 38-
86), sblo 1 paciente con antecedente de mieloma multiple en tratamiento con corticosteroides, 12
(31%) de los pacientes recibieron esteroides, en su mayoria sistémicos 10 (26%). solamente 6 (15%)
de los casos fueron probados [22]. Entre las limitantes en esta serie de casos, se encuentra la falta
de procedimientos invasivos (broncoscopia) Util en el manejo de complicaciones como atelectasias

0 para abordaje diagnéstico mediante toma de cultivos y biopsia por el riesgo de aerosolizacién en



14

pacientes criticos con COVID-19 [58]. En ese entonces no se contaban con procedimientos
estandarizados para estos procedimientos, hasta el momento tanto la intubacién orotraqueal como
la broncoscopia son los procedimientos generadores de aerosoles mas citados y actualizados en las
guias de manejo para pacientes criticos, actualmente no se considera una contraindicacion el llevar
a cabo broncoscopia en pacientes con COVID-19 y es un procedimiento que ha presentado cada

vez mayor disponibilidad con el avanzar de la pandemia por SARS-CoV-2 [59].

Otra limitante inicial era la falta de criterios diagndsticos para aspergilosis invasiva en pacientes con
COVID-19 (CAPA), las guias previas como la European Organization for Research and Treatment of
cancer and the Mycoses Study Group education and research Consortium (EORTC/MSGERC)
guienes no consideran a la neumonia viral grave como factor de riesgo para aspergilosis pulmonar
invasiva [60]. Las definiciones propuestas para aspergilosis pulmonar asociado a influenza (IAPA)

sirvieron de base para sentar las definiciones actuales [61]. E

Existen mdltiples similitudes entre IAPA Y CAPA, ambas tienen alta prevalencia en especial en
pacientes criticos, neumonia grave con algun grado de SDRA, presentan ausencia de factores de
riesgo clasicos de las infecciones fangicas invasivas (P/E: neutropenia) y la presencia de linfopenia.
Hasta el 30% de los pacientes con IAPA presentan algin grado de inmunocompromiso, vs <10% en
pacientes con CAPA, el tiempo de presentacidn en pacientes con IAPA suele ser en etapa temprana
(de 3-7 dias desde ingreso a UCI), en pacientes con CAPA, el tiempo entre ingreso a UCI y CAPA
es mas prolongado (3 a mas de 14 dias). Se han observado factores de riesgo adicionales como la
terapia con corticosteroides en pacientes con CAPA [99]. Pacientes con uso crénico de esteroides
presentaron CAPA con mayor frecuencia, asi mismo, el uso de esteroides se observé con mayor
frecuencia en pacientes que no sobrevivieron [62, 63] Se ha descrito también mayor presencia de
CAPA en pacientes que recibieron tocilizumab [62]. Con el uso extendido de dexametasona, en
especial posterior a los resultados mostrados por el RECOVERY y su implementacién como terapia
estandar [65] Actualmente el uso de otros inmunomoduladores se recomiendan en pacientes graves
con falta de respuesta a corticoesteroides como tocilizumab y sarilumab [anticuerpo monoclonal
anti-interleucina (IL)-6] o Baricitinib [Inhibidor selectivo de Janus Quinasa 1y 2 (JAK 1y 2)] en
combinacion con Remdesivir en pacientes con contraindicacién para uso de corticosteroides [66]. El
uso concomitante de corticosteroides e inhibidores de IL-6 podrian resultar en mayor incremento de
CAPA.

Actualmente la aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA) es una entidad reconocida con
una incidencia variable del 3 al 33% y hasta el 50% de mortalidad reportada [89]. A finales de 2020
se publico el primer consenso internacional sobre su diagnéstico y tratamiento por la European
Federation for Medical Mycology and the International Society for Human and Animal Mycology
(ECMM/ISHAM) [64].
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Los hallazgos tomograficos en pacientes con COVID-19 son muy variados e incluyen desde
infiltrados pulmonares periféricos, bilaterales, en vidrio despulido con o sin consolidaciones o patron
en crazy paving en etapas tempranas, pueden presentar hallazgos tomograficos atipicos e
indeterminados que sugieren sobreinfeccion, como consolidaciones lobares, cavitaciones, arbol en
gemacién, nédulos centrilobulares, signo del halo o halo reverso, etc. Esta variabilidad en los
hallazgos tomograficos supone un desafio para el clinico en especial durante etapas tardias y en
pacientes con hallazgos tomograficos atipicos. En este contexto algunos hallazgos podrian simular
aspergilosis pulmonar invasiva (IPA) o incluso otras infecciones flangicas invasivas (IFl) o incluso
presentar hallazgos ocultos de IPA debido a los densos infiltrados por COVID-19 (pacientes con
SDRA) [67]. Pese a estas limitaciones, se sugiere la busqueda de IPA en pacientes criticos con
presencia de infiltrados nodulares o cavitaciones dado que son poco frecuentes en neumonia por
COVID-19 y se han descrito como hallazgos tomograficos en una pequefia proporcion de pacientes
con CAPA [63].

Respecto a los estudios microbiolégicos las muestras de eleccion para el estudio de CAPA deben
provenir de lavado broncoalveolar por broncoscopia o biopsias pulmonares siendo el cultivo y la
presencia de crecimiento invasivo de hifas septadas en tejidos de sitios estériles el gold standard
para el diagndstico de IPA. Al ser las biopsias procedimientos de alto riesgo, la mayoria cae en

abordaje de IPA mediante broncoscopia [64].

El galactomanano (biopolimero del tipo polisacarido formado por esqueleto de manosa con
ramificaciones formadas por unidades de galactosa) es un componente de la pared celular de
algunas especies de hongos entre ellos aspergillus suele elevarse durante el crecimiento activo, no
provee informacion sobre invasién tisular, pero sugiere presencia de enfermedad invasiva. Su
medicion en lavado broncoalveolar ha sido la herramienta mas utilizada para el diagnéstico de IPA
sobre todo en infecciones virales (IAPA) [63, 64, 68]. Un resultado falso positivo podria observarse
en el pasado en pacientes con uso de piperacilina/tazobactam, asi mismo con otras especies de
hongos como: Fusarium spp, Penicillium spp. e Histoplasma capsulatum [71-74] Dada su baja
sensibilidad, no se recomienda mediciéon de galactomanano sérico en pacientes con sospecha de
CAPA [69].

El corte 6ptimo para la positividad del GMN mediante el indice de densidad 6ptica (OD) continta
siendo debatido, un OD 20.5 tiene una sensibilidad del 88% y especificidad del 81% para IPA,
mientras que un OD =1.0 resulta en una sensibilidad 78% y especificidad del 93%. Un estudio
publicado por Zhou y cols. En 2017 incluyd 128 pacientes con sospecha de IPA (no neutropénicos)
y encontré que un OD 20.7 tiene una sensibilidad del 72.97% vy especificidad del 89.16% para

diagnéstico de IPA [76]. FDA considera un OD =0.5 en suero y lavado broncoalveolar como positivo
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para IPA. Mientras que un OD 21.0 en lavado broncoalveolar como positivo para IPA se incluy6 en
las recomendaciones de la EORTC/MSGERC en 2021 y en las recomendaciones para CAPA de la
ECMM/ISHAM en 2020 [64,75].

Galactomanano obtenido en aspirado endotraqueal no se encuentra validado para el diagndstico de
aspergilosis pulmonar invasiva (IPA), aunque es una muestra facil de obtener un resultado positivo
podria indicar solamente colonizacion. El estudio realizado por Roman-Montes y cols. en 2020 evalu6
el rendimiento de dos ensayos (Platelia Aspergillus EIA, Blo-Rade y Aspergillus GM LFA, IMMYe) de
galactomanano (GM) en pacientes con CAPA encontrando que un OD = 2.0 en aspirado
endotraqueal resultd en una sensibilidad y especificidad del 57.1% y 81.5% para GM EIA 'y 60% y
72.6% para GM-LFA respectivamente. Este estudio proporcioné informacion para diagndstico de

CAPA en centros con recursos limitados donde no se tiene acceso a lavado broncoalveolar [77].

Otros marcadores que se han estudiado para el diagndstico de IPA son:

e 1,3-B-D-glucano (BDG): marcador no especifico de aspergillus spp. por lo que se deben
descartar otras infecciones fungicas en pacientes con resultado positivo [63].

e Ensayos por flujo lateral (LFAS) y dispositivos de flujo lateral (LFDs): estos se han
propuesto desde hace mas de una década, con resultados favorables para el diagnéstico de
IPA, su rendimiento es mayor en lavado bronco alveolar, pareciera que LFAs proveen mayor
sensibilidad respecto a LFDs [70].

e PCR: se incluyo en el 2020 como herramienta diagnostica para IPA, un estudio positivo
podria indicar presencia de colonizacién por lo que realizarlo de lavado broncoalveolar

provee mayor especificidad (similar al galactomanano).

Definiciones de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (ECMM/ISHAM):

Pacientes con sintomas compatibles con COVID-19 y RT-PCR positiva que desarrollan sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SDRA) y requieren estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI)
deben considerarse de alto riesgo para CAPA. Se proponen los siguientes criterios en pacientes con
RT-PCR SARS- CoV-2 positiva 2 semanas antes previo a ingreso hospitalario/UCI o 72-96h

posteriores a admision a UCI [64].

Dependiendo de las caracteristicas clinicas y el tipo de evidencia micolégica, el diagndstico de CAPA

se clasifica en los siguientes rubros [64]:

e Probado: infeccion pulmonar o traqueobronquial probada por histopatologia, microscopia o
ambas (presencia de hifas con morfologia compatible o elementos flungicos

morfolégicamente consistentes con aspergillus spp. que muestran crecimiento invasivo con
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dafio tisular) con o sin aspergillus spp. recuperado por cultivo o detectado por microscopia,
en estudios de histologia o por PCR a partir de material que se obtuvo por una aspiracion o

biopsia estéril de un sitio pulmonar

e Probable: Depende del espectro clinico, el diagndstico de probable traqueo bronquitis se
requiere de observacién de ulceracién, nédulos, pseudomembranas, placas o escaras en
combinacion con deteccién de elementos flngicos por broncoscopia o evidencia micoldgica
(galactomanano positivo). Probable pulmonar con presencia de infiltrados pulmonares
preferentemente documentados por tomografia o infiltrados cavitados no atribuidos a otras
causas mas evidencia micolédgica en lavado bronco alveolar (galactomanano positivo, PCR

para aspergillus positiva)

e Posible: aunque esta categoria ha quedado fuera en otras definiciones de IPA, por falta de
consenso y baja probabilidad de IPA, sin embargo dado a las limitaciones observadas en el
diagndstico de CAPA durante la pandemia por COVID-19 se propuso esta definicion requiere
infiltrados pulmonares preferentemente documentados por tomografia o infiltrados cavitados
no atribuidos a otras causas en combinacién de evidencia micoloégica en muestras no
procedentes de lavado broncoalveolar con las limitaciones que esto conlleva, (pruebas

diagnésticas no validadas)

El tratamiento de primera linea para CAPA (probado, probable, posible) es voriconazol o
isavuconazol como alternativa anfotericina B liposomal [64]. Las resistencias a los azoles son
fendmenos excepcionales, normalmente relacionados al abuso de componentes con triazoles para
uso agricola [78]. El tratamiento ante sospecha de resistencia a azoles es con voriconazol +
equinocandina o isavuconazol + equinocandina o anfotericina B liposomal en pacientes con

resistencia sospechada o probada [64].

b) Candidemia y candidiasis asociada a COVID-19 (CAC): se ha observado un aumento en la
incidencia de candidemia en pacientes con COVID-19 en unidad de cuidados intensivos comparado
con la era Pre-COVID-19, La incidencia reportada de candidemia en pacientes con COVID-19 varia
desde 1.5 a 8.9% dependiendo de cada serie [80-81]. Es una entidad con elevada mortalidad, de
hasta 83% en algunas series, aln en pacientes con tratamiento antifingico. Al comparar pacientes
con COVID-19 de aquellos sin COVID:19 atendidos en unidad de cuidados intensivos Macauley y
cols. encontraron diferencias significativas en pacientes con COVID-19, con una incidencia del 1.1%
en paciente sin COVID-19 y 5.1% en pacientes con COVID-19, los pacientes con COVID-19
contaban menor score SOFA, pero mas dias de estancia en UCI (19 vs 5 dias, p=0.001), ademas
contaban con mayor tiempo de colocacion de catéter venoso central (12.5 vs 5.5 dias, p=0.022), al

ser un estudio llevado a cabo en un centro de oncologia de tercer nivel no se encontraron diferencias



18

significativas en el uso de esteroides (43 vs 50%, p=0.74), solo el 29% de las candidemias fueron
por c. albicans. [79]. Otro estudio retrospectivo realizado por Arastehfar y cols. reunié a 1988
pacientes con COVID-19 critico en Israel y mostr6 una mortalidad del 100% en pacientes con
candidemia y COVID-19 vs 22.7% en pacientes sin candidemia, todos tenian catéter venoso central,
nutricién parenteral total y antibidticos de amplio espectro, con una media de hospitalizacion de 33.5
dias [80].

Los pacientes con COVID-19 critico comparten factores de riesgo descritos para sepsis por candida
como son [83]:

1. catéter venoso central u otros dispositivos intravasculares

2. Nutricién parenteral total

3. Lesion renal aguda y hemodialisis

4. Estancia prolongada en UCI
Pareciera ser que este fendbmeno de inmunosupresion asociado a COVID-19 influye en la incidencia
de candidiasis en pacientes criticos por lo que se ha propuesto el término candidemia asociada a
COVID-19 o CAC.

El diagnéstico de candidemia es complejo, la mayor limitante de los hemocultivos es el retraso del
diagnéstico definitivo, periodo de incubacion 24-72 h, seguido de 24-48 h para la identificacion de
las especies aisladas. El uso de tecnologias como la espectrometria de masas (MALDI-TOF) reduce
significativamente el tiempo requerido para la identificacion de especies de candida, debido a esto,
los indices de colonizacién se emplean con menor medida en la clinica actualmente. Los métodos
de deteccion no basados en cultivos requieren mayor validacion, se utilizan estudios basados en
PCR o en PCR con hibridacion de nanoparticulas. se han estudiado otros biomarcadores para la
deteccion en suero, como son antigeno manano (Mn-Ag), anticuerpo anti-man (Mn-Ab), 1,3-8-D-
glucano (BDG), anticuerpos anti-micelio de candida albicans (CAGTA) [84]. Todos estos se han
propuesto para el diagnéstico de candidiasis invasiva con la intencién de guiar estrategias de terapias
preventivas (Pre-emptive), Mn-Ag, Mn-Ab y CAGTA usadas solas o en combinacion exhiben un

rendimiento subéptimo asociadas a baja sensibilidad y especificidad [85].

El biomarcador mas utilizado para su deteccion en enfermos criticos es el BDG, con un rendimiento
variable que depende de las condiciones clinicas del paciente, factores de riesgo y el tipo de infeccién
(candidiasis invasiva, candidemia) sumado a la falta de estandarizacion de los puntos de corte para
su interpretacion, elevado uso de recursos y limitada distribuciéon en centros de atencién incluso en
el tercer nivel de atencién lo convierten en un biomarcador poco utilizado en nuestro medio. En
pacientes de alto riesgo tiene una sensibilidad y especificidad del 70-80% y 55-60% respectivamente,
la especificidad pareciera ser mayor al usar un punto de corte = 200 pg/mL en lugar de 80 pg/mL con

moderada pérdida de la sensibilidad, un resultado positivo requiere exclusion de otras infecciones
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fungicas (Ej. aspergillus), su utilidad radica en su elevado valor predictivo negativo, permitiendo
suspender terapia antifUngica en pacientes de alto riesgo con BDG negativo. [85, 86, 87]. Aln se
requieren mas ensayos clinicos con mayor proporcion de pacientes para identificar mejor la utilidad

de estos biomarcadores

Existen diversos modelos predictores de riesgo para candidiasis invasiva, debido a su simplicidad y
alto valor predictivo negativo, deberian considerarse su uso para identificar a pacientes de alto riesgo
[88].

El manejo empirico debe ser considerado en pacientes con choque séptico y falla multiorganica con
més de un sitio extraintestinal de colonizacion por candida (via aérea superior o inferior, orina, piel,
sitio quirurgico, etc), con una fuerte recomendacion, bajo nivel de evidencia. En pacientes criticos
(choque séptico, falla multiorganica) se recomienda el uso de equinocandinas como primera linea
de tratamiento, fluconazol debe considerarse en pacientes no graves en el contexto de baja

resistencia a fluconazol de acuerdo con antibiogramas locales [84].

¢) Mucormicosis asociada a COVID-19 (CAM): Esta infeccién fangica invasiva causada por
mucorales es rara, se observa principalmente en pacientes inmunocomprometidos, siendo los
pacientes de alto riesgo aquellos con cetoacidosis diabética, neutropenia grave o con uso
concomitante de esteroides los prototipicos que presenta una mortalidad muy elevada entre el 40 y
80% [90, 93]. Numerosos casos han sido reportados desde el inicio de la pandemia por COVID-19
en especial en la India, pais con importante carga de diabetes mellitus no controlada en su poblacion
[91]. Posteriormente los reportes se extendieron en el continente europeo, en Medio Oriente e incluso
en Norte y Sudamérica, con una prevalencia estimada del 0.3 al 0.8% [92]. De acuerdo con los datos
presentados en distintas series, hasta el 95% de los pacientes presentaban al menos un factor de
riesgo para infeccion por mucorales principalmente diabetes mellitus en el 82.5%, de estos el 80.3%
pobremente controlada y el 75% recibieron uso de corticosteroides sistémicos. La presentacion mas
habitual fue la rino-6rbito-cerebral seguido de la pulmonar, las presentaciones diseminadas fueron

infrecuentes [89, 92].

AUnN no existe consenso diagndéstico para esta entidad (CAM), sin embargo, las guias de diagndstico
y tratamiento fueron actualizadas en 2019, estas clasifican el diagnéstico de mucormicosis en 1)
probada o confirmada (evidencia microbiolégica o por histologia) y en 2) probable (pacientes de
alto riesgo, clinica compatible, estudios de imagen compatibles, pero sin evidencia microbiolégica o
por histologia). Elsigno de halo reverso (area de vidrio despulido rodeado de anillo de consolidacion)
en tomografia de térax, puede presentarse en pacientes con COVID-19, aunque la presencia de
patron nodular con >10 nédulos y derrame pleural parece ser una caracteristica no tan frecuente y

podria orientar hacia la sospecha de IFls. La presencia de dolor facial, sinusitis, proptosis,
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oftalmoplejia, amaurosis de nueva aparicion o ambas en pacientes con diabetes mellitus mal

controlada debe hacernos sospechar en mucormicosis rino-orbito-cerebral [93].

Para confirmar el diagndstico se requiere la presencia de hifas e invasion tisular. Las hifas son de
longitud variable de 6-16 um, no septadas o pauci-septadas, con apariencia de listén y angulacion
de 90°, caracteristica que los distingue aspergillus quienes presentan hifas con angulaciéon de 45°.
Las lesiones por mucormicosis en histopatologia son caracteristicas, pero no especificas, en lesiones
agudas predominan infartos hemorragicos, coagulaciéon, necrosis, angioinvasion, infiltrado
neutrofilico, invasion peri neural, en lesiones cronicas encontramos inflamacién granulomatosa con
presencia de células gigantes y en raras ocasiones el fenémeno de splendore-hoeppli (material
eosindfilo rodeando al patégeno) [93, 94]. Las muestras con sospecha de mucorales no se deben
homogeneizar, ni machacar, con la finalidad de recuperar mejor a las cepas. El uso de
biomarcadores como BDG o GMN son de utilidad para el diagnéstico de otras infecciones flingicas

invasivas o0 en la sospecha de infecciones mixtas [93].

El tratamiento requiere de debridacion quirdrgica urgente para control de la infeccién y obtencion de
material clinico para cultivo e histopatologia. El antifingico de primera linea es isavuconazol o
posaconazol, las guias se pronuncian en contra del uso de anfotericina B deoxicolato por su elevada
toxicidad, pero la consideran en sus formas liposomales o por complejos lipidicos como segunda
linea u opcién en casos especificos (involucro a sistema nervioso central). No existe beneficio
comprobado en el uso de terapias combinadas, isavuconazol es la primera opcién en terapias de

salvamento [93].

d) Otras micosis y COVID-19: la informacion al respecto es aln mas escasa, se han reportado 5
casos de coccidioidomicosis y COVID-19 en California, 3 casos de Histoplasmosis y COVID-19 en
Sudamérica (Brasil y Argentina) y otro par de casos de criptococosis siendo el antecedente
epidemiolégico de residencia en area endémica el principal factor de riesgo implica

[100, 103]
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Justificacion

Existe poca informacioén en nuestro pais sobre las IFIs asociadas a COVID-19, considerando el
impacto que tuvo y los grandes cambios generados en el modelo de atencién en unidades de
segundo y tercer nivel, resulta imperativo contar con mas informacion acerca de desenlaces y

caracteristicas clinicas en pacientes graves o criticos.

Pregunta de investigacion

¢, Cuéles son las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y el prondstico de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave y critico que desarrollan una IFI el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran?

Objetivos
Obijetivo general:

1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y microbiolégicas de los pacientes con
COVID-19 grave y critico que desarrollan una IFI

Obijetivos especificos:

-Describir el desenlace de los pacientes con Infecciones Fungicas Invasivas (IFI) y COVID-
19 grave y critico

-Describir las caracteristicas clinicas y factores de riesgo de los pacientes por cada grupo de
IFI (CAPA, CAC y CAM).

-Describir prevalencia de cada IFI segln ingresos por COVID-19 en el INCMNSZ

Pacientes y métodos

Variables

Variable Definicion conceptual Categorizacion Tipo de variable

Edad Tiempo que ha vivido una | Afos Cuantitativa
persona desde su nacimiento continua

Sexo Conjunto de peculiaridades | Masculino (0) Nominal
que distinguen a hombres y | Femenino (1) dicotomica
mujeres

IFI Infeccibn Fangica invasiva | CAPA (1) Nominal no
asociada a COVID-19 CAC (2) dicotémica
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CAM (3)
Cripto (4)

Clasificacion de
gravedad de COVID-
19

De acuerdo con criterios
NIH/OMS

Grave: Neumonia >50% mas
1 de

frecuencia respiratoria >30

los siguientes: 1)

rpm, 2) dificultad respiratoria
y 3) Sp0O2 <90%
ambiente.

aire

neumonia
SDRA o

séptico y/o falla organica

Critico: grave

mpas choque

mdltiple

Grave (0)
Critico (1)

Nominal
dicotdbmica

Uso de esteroides
por COVID-19

Uso de esteroides
(dexametasona) de acuerdo
con recomendaciones
(standard of care) para
COVID-19

No (0)
SI (1)

Nominal
dicotdbmica

Otro tratamiento
COVID-19

Uso de otras terapias
aprobadas para el manejo de
COVID-19 (Ej. Baricitinib,
tocilizumab)

No (0)
SI (1)

Nominal
dicotdbmica

Tipo de tratamiento
COVID-19

Otras terapias
inmunomoduladoras ademas
de dexametasona u otros
farmacos considerados en su
momento para el tratamiento
de COVID-19

Tocilizumab (1)
Cloroquina/Hidroxicl
oroquina (2)
Remdesivir (3)
Molnupiravir (4)
Piridostigmina (5)
Colchicina (6)

Diabetes tipo 2

Diagnéstico de acuerdo con
guias de la ADA 2021: 2
determinaciones Hbalc
26.5%, GB =126mg/dL, SOG
>200mg/dL o} 1
determinacion glucemia al
azar >200mg/dL con
sintomas [95].

No (0)
Si (1)

Nominal
dicotdbmica

Dlabetes
descontrolada*

Hbalc 27%
Glucosa sérica fuera de
metas (= 180mg/dL) [96].

No (0)
Si (1)

Nominal
dicotbmica
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Hipertensién De acuerdo con | No (0) Nominal
recomendaciones ACC/AHA | Si (1) dicotomica
2017 Presién arterial =
130/80mmHg [97].

Obesidad Indice masa corporal (IMC) No (0) Nominal
> 30kg/m2 Si (1) dicotomica

Inmunosupresion Condicién de base con | No (0) Nominal

basal disminucién de respuesta | Si (1) dicotomica
inmunitaria.

Tipo de | Condicion de base con | Ninguno (0) Nominal no

inmunosupresion disminucién de respuesta | Esteroides (1) dicotémica
inmunitaria: farmacos | Trasplante (2)
inmunomoduladores, VIH (3)
trasplante, neoplasia, | Imatinib (4)
guimioterapia, etc Metotrexate (5)

Otro (6)

Requirié UCI Ingreso a unidad de cuidados | No (0) Nominal
intensivos (UCI) para manejo | Si (1) dicotémica
de COVID-19

Tiempo de estancia | Razén entre la fecha de | Dias Cuantitativa

uUcCl ingreso y egreso de unidad continua
de cuidados intensivos (UCI)

Tiempo de VMI Razoén entre la fecha de inicio | Dias Cuantitativa
y de término de Ventilacion continua
mecanica invasiva (VMI)

CcvC Presencia/colocacion de | Dias Cuantitativa
catéter venoso central (CVC) continua

Tiempo de CVC Razéon entre la fecha de | Dias Cuantitativa
colocacioén y retiro de CVC continua

Uso de vasopresor Necesidad de farmacos para | No (0) Nominal
aumento de presion arterial | Si (1) dicotémica

Uso de NPT Necesidad de nutricion | No (0) Nominal
parenteral total (NPT) SI (1) dicotémica

Falla renal aguda De acuerdo con clasificacion | No (0) Nominal
de guias KDIGO 1. Crea | Si(1) dicotomica

>1.5-1.9 veces basal (7 dias)
o >0.3 mg/dL (48h) o GU
<0.5mL/kg/h 6-12h 2. Crea
>2.0-2.9 veces basal o >0.3
mg/dL (48h) 0 GU
<0.5mL/kg/h >12h 3. Crea
>3.0 veces basal o >4 mg/dL
(48h) o GU <0.3mL/kg/h
>12h [98].
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Requerimiento  de | Terapia sustitutiva renal en | No (0) Nominal
dialisis’/hemodialisis | pacientes con FRA KDIGO | Si (1) Dicotémica
G3 sin respuesta, criterios
dialiticos de urgencia o TFG
<10mg/dL o <15mg/dL en
pacientes con DM2
Cirrosis hepética Datos clinicos y paraclinicos | No (0) Nominal
compatibles con hepatopatia | Si (1) dicotémica
cronica
Coinfeccion Infeccion  simultdnea  por | No (0) Nominal
bacteriana agentes bacterianos Si (1) dicotémica
Antibiotico de amplio | Uso de antibidticos por | No (0) Nominal
espectro cualquier causa si (1) dicotomica
concomitante
Linfopenia Linfocitos  totales <800 | No (0) Nominal
cel/mms3 Si (1) dicotémica
Trombosis asociada | Formacion de trombos en | No (0) Nominal
sistema circulatorio Si (1) dicotémica
Definicion de CAPA | Definiciones por la | Posible (1) Nominal
ECMM/ISHAM 2020 [64]. Probable (2) No dicotémica
Probada (3)
Condicioén al egreso | Condicion del paciente al | Muerte (0) Nominal
salir de UCI Alta (1)

Disefio: Retrospectivo, descriptivo, observacional

Universo de estudio

Cohorte de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran en un periodo de 17 meses (abril de 2020 a agosto de 2021)

Criterios de inclusion

- Todo paciente con COVID-19 hospitalizado que desarroll6 una IFI

- Que cuenten con la informacion completa en el expediente

Criterios de exclusion

- Pacientes con cultivos para especies de hongos que se haya considerado colonizacién o

contaminacion y que no cumplan con criterio de IFI

- Pacientes con cultivos para especies de hongos sin COVID-19
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Tamafio de la muestra: Muestreo no probabilistico a conveniencia
Consideraciones éticas

Este estudio solamente requirié la revisién de expedientes para extraccién de datos. Al ser un estudio
de naturaleza retrospectiva, no se requirié el uso de consentimiento informado. Se mantuvo el

anonimato y confidencialidad.

Metodologia

Se realiz6 una blsqueda y extraccion de datos a partir de los resultados del laboratorio de
microbiologia con crecimiento fingico y/o antigeno de galactomanano en suero o0 en muestra de
Lavado broncoalveolar. Se eliminaron cultivos de pacientes no COVID-19. Posteriormente se realizé
la revision del expediente clinico para extraccion de las variables necesarias. Los datos de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 de abril de 2020 a agosto de 2021 fueron obtenidos de la

cohorte institucional.

En el analisis estadistico se utilizd estadistica descriptiva para las caracteristicas demogréficas ya
sea media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango Intercuartil (RIC) para variables
cuantitativas segln corresponda. Para las variables cualitativas se usaron porcentajes. Para el
analisis de grupos se utilizé Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables cualitativas o T-
student para variables cuantitativas segun fuera el caso. El valor significativo de P se estableci6é en

<0.05. Los datos se analizaron con el programa estadistico: Stata 13 y Graph Pad Prism 9.2.0.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registro el ingreso de 2981 pacientes con RT-PCR para SARS
CoV-2 positiva a areas de hospitalizacién, se encontré aislamiento microbiolégico en 197 pacientes,
de los cuales 115 fueron excluidos (109 por tratarse de colonizacién y 6 por ser aislamientos en
pacientes sin COVID-19 demostrado). La prevalencia de IFIs en pacientes hospitalizados fue del
2.75% siendo 1.61% para CAPA 'y 0.9% para candidiasis.

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes desde evaluacion de elegibilidad hasta el andlisis primario
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6 pacientes con candidemia sin COVID-
19

109 pacientes colonizados  por
aspergillus Spp.

82 con Infecciones
Fungicas Invasivas

48 CAPA 27 Candidiasis 4 Mucormicosis 3 Criptococosis

Figura 2: Distribucién de IFls en pacientes con COVID-19
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En la figura 2 se muestra una gréfica de barras con la distribucion de las IFls encontradas en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el periodo de estudio (abril de 2020 a agosto de 2021)

Respecto a las caracteristicas clinicas y epidemiologicas (tabla 2) se analizaron solamente las

caracteristicas de pacientes con candidiasis asociada a COVID-19 (CAC y aspergilosis pulmonar
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asociada a COVID-19 (CAPA), los casos de mucormicosis y criptococosis encontradas durante el
periodo de estudio se describen aparte.

La media de edad fue de 56 afios con una DE de 14, similar entre ambos grupos, El 68% de los
pacientes con IFls y COVID-19 fueron hombres, las comorbilidades mas frecuentemente asociadas
en los pacientes fueron: obesidad en el 51%, hipertension en el 36%, la prevalencia de diabetes fue
del 32% siendo mas frecuente en pacientes con CAC comparado con CAPA 44 vs 25% (p= 0.08),
teniendo concordancia con la fisiopatologia de candidiasis y siendo la presencia de diabetes un factor
de riesgo importante para el desarrollo de candidemia o candidiasis invasiva. Aunque nuestra
poblacién institucional se caracteriza por tener patologias de alto nivel de complejidad teniendo una
elevada prevalencia de pacientes con algun grado de inmunosupresién, solamente el 11% de los
pacientes con IFls y CAPA presentaron inmunosupresion basal al momento del ingreso, la presencia
de inmunosupresién basal fue mayor en pacientes con CAC, 18.5% vs 6% en pacientes con CAPA
(p=0.09).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de 75 pacientes con COVID-19 y una IFI

General CAC CAPA p=
Caracteristicas-N (%) N=75 N=27 N=48
Edad? 56 (14) 56 (13) 57 (14) 0.7
Hombres 51 (68) 20 (74) 31 (64.5) 0.39
Obesidad 38 (51) 15 (39) 23 (60.5) 0.525
Diabetes 24 (32) 12 (44) 12 (25) 0.08
Hipertension 27 (36) 9 (33) 18 (37.5) 0.7
Inmunosupresion 8 (11) 5(18.5) 3 (6) 0.09
Linfopenia 39 (56) 21 (78) 18 (42) 0.03
COVID-19 critico 71 (95) 26 (96) 45 (94) 0.63
Recibi6 esteroide como 64 (85) 26 (96) 38 (79) 0.04

tratamiento COVID-19
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Otro tratamiento COVID-19 17 (23) 2(7) 15 (31) 0.02
72 (96) 24 (89) 48 (100) 0.01
Requirié UCI
Estancia en UCI? 20 (14-36) 17 (11-29) 22 (15.5-40.5) 0.1
Requirié VMI 71 (95) 23 (85) 48 (100) 0.006
Estancia hospitalaria 32 (22-48) 35 (23-44) 31 (18-49) 0.67
Coinfeccién bacteriana 48 (64) 20 (74) 28 (58) 0.17
Vasopresor 64 (88) 23 (85) 41 (89) 0.62
Falla renal aguda 41 (57) 20 (74) 21 (47) 0.02
Muerte 37 (49) 9 (33) 28 (58) 0.03

8 Media (Desviacion Estandar) b Mediana (Rango Inter Cuartil)

La presencia de linfopenia fue del 56% en ambos grupos, los pacientes con CAC presentaron mayor
porcentaje de linfopenia, 78% vs 42% en pacientes con CAPA (p=0.03). El 95% de los pacientes con
IFls se presentaron con COVID critico al momento de su ingreso, 96% requirié ingreso a unidad de
cuidados intensivos, siendo del 100% en pacientes con CAPA y el 89% en pacientes con CAC
(p=0.01), la mediana de dias de estancia en UCI fue de 20 (RIC 14-36) dias. El 100% de los pacientes
tuvieron accesos vasculares centrales en ambos grupos al igual que sonda urinaria para
cuantificacion estricta de diuresis. La necesidad de ventilacion mecanica invasiva (VMI) fue mayor y
estadisticamente significativa en pacientes con CAPA, 100% vs 85% en pacientes con CAC (p=0.06).
La mediana de dias de VMI fue de 19 (RIC 13-27) dias y la mediana en dias de estancia hospitalaria
fue de 32 (RIC 22-48).

El 85% de los pacientes recibié esteroides como manejo para COVID-19, su asociacion con CAC
fue mayor comparada con CAPA 96 y 79% respectivamente con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.04), asi pues, la presencia de otros tratamientos para COVID-19 result6 mayor en
pacientes con CAPA comparado con CAC 31% vs 7% (p= 0.01) siendo tocilizumab el mas frecuente
utilizado y el vinculado con aumento de riesgo para CAPA en pacientes con COVID-19 que reciben
0 no dexametasona. La presencia de coinfeccién bacteriana fue una entidad comun presentdndose

en el 64% de los pacientes con IFIs, la presencia de vasopresor fue similar en ambos grupos 85%
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en CACy 89% en CAPA. La lesién renal aguda se present6 en 57% de los pacientes en su mayoria
de etiologia prerrenal, siendo mas comun en pacientes con CAC con un 74% vs 47% en pacientes
con CAPA (p=0.02). Finalmente, la mortalidad en pacientes con IFIs fue del 49%, excepcionalmente

baja en pacientes con candidiasis, 33% vs 58% en pacientes con CAPA (p=0.03).

La presencia de coinfecciones en pacientes criticos no fue infrecuente, siendo del 74% en pacientes
con CAC y 58% en pacientes con CAPA, los organismos mas cominmente aislados fueron bacilos
gram negativos, entre ellos los enterobacteriales, en su mayoria provenientes de muestras de vias
respiratorias (AET, LVBA), la presencia de coinfeccién por cocos gram positivos fue infrecuente,
reportandose un solo caso de coinfeccién por S. aureus, 11 por E. casseliflavus y 1 por E. faecalis.
La mayoria de estos organismos pertenecen al grupo ESKAPE y estdn asociados con brotes
nosocomiales y elevada capacidad para generar resistencias. Mientras que soélo el 64% tenian
coinfeccién bacteriana confirmada (figura 3) el 98% de los pacientes con CAPA y 96% de los
pacientes con CAC recibieron cobertura antibidtica, siendo los antibiéticos mas utilizados las
cefalosporinas de tercera generacién, los carbapenémicos, piperacilina tazobactam y vancomicina,
en promedio los pacientes tenian cobertura antibidtica con al menos 2 a 3 antibiéticos. Sélo hubo
dos casos asociados a infeccién por clostridioides difficile, ambos asociados al uso de antibiéticos

de amplio espectro (carbapenémicos)

Figura 3: Coinfecciones bacterianas en pacientes con IFls y COVID-19
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La figura 3 representa la

distribucion de los aislamientos encontrados en pacientes con COVID-19 e IFIs que tuvieron papel

patégeno y fueron considerados como coinfecciones.
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Respecto a los pacientes con candidiasis, estas se observaron con mucho mayor frecuencia durante
etapas iniciales de la pandemia y en su mayoria por C. parapsilosis, se sospeché una falta de apego
a los paquetes de prevencion epidemiolégica debido a la incertidumbre del COVID-19 y a la falta de
lineamientos sobre equipo de proteccion personal y cuidados del paciente con COVID-19 critico.
Posteriormente y al llevarse a cabo cambios implementados por las autoridades correspondientes
los casos pasaron a ser mas esporadicos con un cambio en la epidemiologia de las especies de
candida tornandose mas frecuente la presencia de C. albicans como causa. Solamente un paciente
con candidemia presentdé CAPA como coinfeccion con aislamiento de aspergillus (A. terreus), ese
mismo paciente fue el Unico quién presentd datos compatibles de endocarditis fangica (4%). Por
otro lado, s6lo hubo un reporte de candidemia mixta por especies de c. parapsilosis y c. glabrata. El
fondo de ojo sélo fue evaluado en 15% de los pacientes con candidemia, 1 de ellos en piso con
referencia de disminucién de agudeza visual, se documenté la presencia de siembras en retina en
7% de los pacientes. Asi mismo se realiz6 ecocardiograma en 44% de los pacientes. Ambas
intervenciones ocurrieron con mas frecuencia en etapas mas tardias de la pandemia de COVID-19.
Por protocolo institucional y al ser un organismo de riesgo alto para endocarditis, a todos los
pacientes se les realiz6 retiro y recambio de dispositivos intravasculares. solamente 1 paciente conté
con historial de dispositivo distintos a catéter venoso central al ser portador de marcapasos, no
presenté arritmias, falla cardiaca, candidemia persistente y si cont6 con evaluacion por
ecocardiograma descartando presencia de infeccion endovascular complicada. Ninguno de los
pacientes con candidemia tenia presencia de protesis ortopédicas y sélo un paciente (COVID-19

grave) contaba con NPT al momento del diagnéstico de candidemia.

De los 27 casos de candidiasis, 25 correspondieron a candidemia y 2 a candidiasis invasiva, uno de
ellos con candidiasis invasiva y candidemia (antecedente de pancreatitis crénica, hepatocarcinoma
y cancer de colon. La presencia de cirrosis hepatica fue infrecuente (7%). 4 pacientes (14%)
presentaron trombosis (3 TEP, 1 trombosis portal) ninguna atribuida a candidemia, de etiologia

multifactorial en el contexto de pacientes criticos con alto riesgo.
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En Figura 4: Distribucion de aislamientos por especies de candida en pacientes con COVID-19

Bl C. parapsilosis
Bl C. albicans
B C. tropicalis
B C. glabrata
la
Total=28
En la figura 4 se

representa la distribucién de las especies de candida aisladas en pacientes con COVID-19, se
reportaron 28 aislamientos en 27 pacientes con candidiasis. se presenté solamente 1 caso de
candidemia con cultivo mixto por C. parapsilosis y C. glabrata

Las equinocandinas fueron los farmacos mas comunmente utilizados en el manejo de

candidemia/candidiasis invasivas.

Respecto a los 48 casos de CAPA reportados, ninguno cumplié con criterios de ECMM/ISHAM de
CAPA PROBADO, esto por las limitantes existentes y exacerbadas por la pandemia de COVID-19,
para la realizacion de biopsia pulmonar en estos pacientes ademas de los riesgos implicados, mas
aun en pacientes con SDRA. De acuerdo con los criterios de la ECMM/ISHAM, 29 (60%) fueron
clasificados como POSIBLES y 19 (40%) fueron clasificados como PROBABLES. De manera similar
a los pacientes con CAC, el 100% recibi6 esquema de antibidticos de amplio espectro desde su
ingreso en UTI por sospecha de coinfeccion bacteriana con una confirmacién microbiol6gica mucho
menor (58%). Un paciente con COVID-19 grave presentd candidemia y CAPA y otro paciente
presentd sinusitis por aspergillus y mucormicosis rino-orbitaria. 8% de los pacientes presenté
trombosis en contexto similar a lo observado en paciente con candidiasis. Los hallazgos tomogréaficos
no fueron especificos para etiologia fingica, debido a la presencia neumonias graves compatibles
>50% en la mayoria de los pacientes criticos, con algunas excepciones, siendo el patron micro
nodular el mas comin. En su mayoria se realizé determinacion de galactomanano sérico debido a

la falta de disponibilidad de lavados bronco-alveolares. 9 (19%) de los pacientes con CAPA



32

presentaron ausencia de aislamiento en cultivo microbiolégico, pero presencia de galactomanano

positivo. El voriconazol fue el antifingico de primera linea en la mayoria de los pacientes.

Figura 5: Distribucién de aislamientos por especie/seccion de aspergillus en pacientes con COVID-
19
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La figura 5. muestra los aislamientos obtenidos por especie/seccién de aspergillus spp. en muestras

respiratorias de pacientes con CAPA.

A continuacién, se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 y coinfeccion

€con mucormicosis y criptococosis

Tabla 2: Casos de COVID-19 y coinfeccidn con mucormicosis

Caso 1. 2. 3. 4,

Sexo Hombre Hombre. Hombre. Hombre

Edad, (afios) 62 68 51 60



Factores de
riesgo

Clasificacion
de COVID-19

Esteroides
como
tratamiento
COVID-19

Linfopenia
(<800
linfocitos
totales)

Presentacién
clinica

Hallazgos
radiolégicos

Método
diagnostico

Manejo
antifingico

Antibiéticos de amplio
espectro

Critico

Dexametasona

No

Pulmonar

TAC de térax:
Neumonia focos
multiples compatible
con COVID

Microbiolégico:
Rhizopus Spp. en
aspirado
endotraqueal

Posaconazol

Talco
Antibiéticos
espectro

Silicosis,
amplio

Critico

Dexametasona

Si

Pulmonar

TAC de térax simple:

Neumonia focos
multiples, patron
micronodular
compatible con
COoVID

Microbiolégico:
Rhizopus Oryzae en
aspirado
endotraqueal

Isavuconazol

Diabetes
descompensada (no
cetésico), antibiéticos
de amplio espectro

Critico

Dexametasona

Si

Pulmonar

Tomografia de térax
simple: neumonia de

focos multiples
compatible con
COVID,
neumatoceles
bilaterales

Microbioldgico:
Lichtheimia
corymbifera en
aspirado
endotraqueal

Isavuconazol
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controlada,
amplio

Diabetes
antibioticos de
espectro

Grave

Dexametasona

No

Rino-orbito-cerebral

TAC de SPN: osteitis, arco
zigomatico; asi como
paredes anterior y lateral del

maxilar  izquierdo; fosa
pterigopalatina  ipsilateral;
pansinusitis, con mayor
afeccion en maxilar
izquierdo, cronica;
acompafiada de severa
enfermedad periodontal

otomastoiditis izquierda

Biopsia con hifas PAS +
aseptadas, angulos de 90°

PCR mucorGenius +
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Isavuconazol

Desenlace Muerte Egreso Muerte Muerte
Tabla 3: Casos de COVID-19 y coinfeccién con criptococosis
Casol/caracteristicas 1. 2. 3.
Sexo Hombre Hombre Hombre.
Edad, (afios) 51 68 51

Diabetes descontrolada,
Factores de riesgo
Clasificacion de COVID-
19 Critico Critico Critico
Esteroides como
tratamiento COVID-19 Dexametasona Dexametasona Dexametasona
Linfopenia (<800 linfocitos
totales) Si No No



Presentacion clinica

Hallazgos radiol6gicos

Puncién lumbar

Método diagnéstico

Manejo antifungico

Pulmonar

Tomografia de  térax

simple: Neumonia focos
multiples compatible con

COVID-19

RMN craneo: Hallazgos de

Paqui meningitis fronto-

temporal bilateral

asimétrica de predominio

izquierdo

Si

indice Glucosa

(LCR/Sérica): 0.5

proteinas 76 mg/dL

Leucocitos 15 cel/mm3

Presién de apertura 10

mmHg

Antigeno criptococo:
negativo

Microbioldgico: C.

neoformans en aspirado

endotraqueal

Fluconazol

Pulmonar

Tomografia de térax

simple: Neumonia de
focos multiples
compatible con COVID-
19. Nédulo

segmento apical LSD,

sélido

No

Microbiolégico: C.
neoformans en aspirado
endotraqueal

Fluconazol

Pulmonar

Tomografia de térax

simple: Neumonia de

focos multiples
compatible con
COVID-19

No

Microbiolégico:

C. neoformans

liquido pleural

Fluconazol

en

35
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Desenlace Egreso Egreso Muerte

Discusion:

Encontramos una prevalencia de IFIs del 2.75% en pacientes hospitalizados por COVID-19, similar
a algunos reportes en revisiones sistematicas publicadas como lo reportado por Falcone y cols. en
2020 (prevalencia del 5.5%) [104]. Los pacientes con CAPA suelen presentar mayor mortalidad que
los pacientes con candidiasis. Observamos una mortalidad del 58% similar a la reportada en algunas

revisiones que oscila entre el 13 y 100% [100].

La media de edad fue de 57 afios (DE 14), la mayoria de los pacientes dentro de los estudios
reportados tienen edad entre 42 y 87 afios (77, 100, 105). Los factores de riesgo asociados son muy
diversos, los pacientes con CAPA presentaron una prevalencia de obesidad (60.5%), diabetes
(25%), hipertension (37.5%) considerando la prevalencia de estas entidades en la poblacién general
y que a su vez son fuertes predictores de presentaciones graves asociadas al COVID-19 no resulta
extrafio el contar con estos ndmeros, similar en el caso de candidiasis dénde parece ser que la
presencia de DM2 es un factor de riesgo mas importante y est4 estrechamente ligado a su
fisiopatologia [100, 106].

Observamos que 100% de los pacientes con CAPA requirieron ventilacion mecénica invasiva y
estancia en UCI lo que denota el riesgo elevado en pacientes criticos, ademas la presencia de
esteroides es otro factor importante a considerar, comparado con los pacientes que presentaron
coinfeccién por candida, nosotros encontramos mayor prevalencia en el uso de otros tratamientos
para COVID-19 en especial tocilizumab, medicamento utilizado a inicios de la pandemia el cual tiene
evidencia de incrementar el riesgo de aspergilosis mas cuando su uso es combinado con esteroides,
ademas la gravedad de estos pacientes contribuye a la decision del clinico de agregar estos
farmacos los cuales, a su vez, continlan aprobados en casos graves con falta de respuesta a
esteroides [66, 62, 106, 107]. Una limitaciéon de nuestro medio ha sido la baja accesibilidad a tomas
de muestra de lavado broncoalveolar (LBA) lo que limita a cultivos de muestras de aspirado traqueal
y a considerar la toma de biomarcadores como galactomanano sérico pese a la baja sensibilidad en

este grupo de pacientes [69]

La candidiasis invasiva con o sin candidemia es una infeccién que se conoce de mayor prevalencia
en UCI en pacientes con otros factores de riesgo, identificamos que la mayor parte de los casos se
encontraban en la UCI y estaban asociados de manera temporal y esto por una posible ruptura de
las estrategias de manejo de lineas vasculares ante la falta de apego a los paquetes de prevencion
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epidemiolégica. esta situacion se ha observado en otros centros, por ejemplo, en Espafa, la
incidencia de candidemia fue mayor durante la primera y segunda ola y fue mucho menor durante la
tercera ola, situacion que también se observo en su prevalencia de aspergilosis pulmonar asociada
a COVID-19 (CAPA) [107].

Posterior a la instauracion de capacitacion del personal de enfermeria por parte del Servicio de
Epidemiologia Hospitalaria del INCMNSZ se observ6 un descenso y practicamente no se observaron
nuevamente casos de candidemia. se observé mayor uso de esteroides (96%), esto Ultimo resalta
ante el hecho de los cambios en las terapéuticas del COVID-19, ya que la mayoria de nuestros casos
de candidemia se dieron durante el auge de las recomendaciones empleadas a partir de los
resultados del RECOVERY [65]. Al contrario, en CAPA, dénde la mayoria de los pacientes que
requirieron tocilizumab se les fue administrado antes de mayo del 2021. Todos los pacientes
observados contaban con factores de riesgo tradicionales para candidiasis, como el uso de catéter
venoso central (100%), presencia de sonda Foley (100%), lesion renal aguda (74%), estancia

prolongada en UCI y uso de antibiéticos de amplio espectro (96%).

Un punto interesante ha sido la mortalidad observada de tan solo el 33% ademas de la especie
aislada con mayor frecuencia, C. parapsilosis que ha sido descrita como una causa de candidemia
en segundo lugar de frecuencia y que puede a pesar de su resistencia a fluconazol, ser la causa de
no observar una mayor mortalidad en este pequefio grupo de pacientes. En 2009 un estudio
realizado por Horn y cols. encontré mortalidad del 35.2% en pacientes con candidemia, sin embargo,
aquellos con c. parapsilosis presentaron una mortalidad del 23.7% su presencia esta fuertemente
asociada a contaminacion de soluciones y catéteres intravenosos [107].

La prevalencia de infecciones fangicas invasivas en pacientes hospitalizados con COVID-19 desde
abril 2020 a agosto 2021 ha tenido variacion temporal como lo ha sido también el nimero de
pacientes hospitalizados, lo que ha repercutido en estrategias de unidades de cuidados intensivos

temporales y la participacién de equipo médico y paramédico no especializado.

En cuanto a las coinfecciones bacterianas, Falcone y cols ya habia documentado la presencia de
coinfeccion por enterobacterias en un 44%, seguido de bacilos gram negativos no fermentadores
(15.6%), similar a lo observado en este estudio, nosotros tuvimos menor prevalencia de infecciones
por cocos gram positivos, con solo 3 casos (4%) cuando lo reportado en la literatura asciende hasta
el 15% [106].

A mediados del 2021 se inici6 en India el reporte de multiples casos de pacientes con antecedente
de COVID-19 que presentaban como complicacién infeccion por especies de Mucorales, que incluso
fue alertado por la OMS [109]. la mucormicosis asociada a COVID-19 (CAM) es una entidad que
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debe sospecharse en pacientes con COVID-19 que hayan recibido esteroide y particularmente con
diabetes tipo 2 descontrolada por hiperglucemia, aunque no es un requisito dicho factor, nosotros
encontramos que 50% (2/4) de los pacientes presentaban diabetes pero el 100% habia recibido
dexametasona como manejo del COVID-19, otros factores como hipertension presente en el 25% y
la enfermedad renal cronica han sido descritos, ninguno de nuestros pacientes presentd necesidad
de terapia sustitutiva renal con hemodidlisis, pero el 100% presentd lesién renal aguda, el 75% (3/4)
requirié ingreso a la unidad de cuidados intensivos, se observéd una alta mortalidad 75% (3/4) tal
incluso por arriba de lo descrito en esta entidad [110]. el 25% (2/4) present6 confirmacion histologica
y alta sospecha por RMI como ha sido descrito [111]. Hasta el 36% de los casos no tienen
identificacién microbioldgica, el agente etiol6gico fue identificado en 75% de nuestros pacientes, el
resto conto so6lo con confirmacion histologica y PCR MucorGenius+ Los agentes etiologicos fueron
variados, reportando Rhizopus oryzae, Rhizopus spp y Lichteimia sp. La presencia de talco silicosis
es una entidad laboral, poco frecuente tipica de trabajadores de la industria de cosméticos que puede
predisponer a enfermedades flingicas invasivas mas aln en el contexto de COVID-19 agregado.

Criptococo neoformans ha sido reportado en pacientes con COVID-19, la mayoria de los reportes
de criptococo asociado a COVID-19 son en pacientes que viven con infeccién por VIH, los 3 casos
documentados en este estudio presentaron serologia negativa para VIH, la mortalidad también es
mayor a la reportada en este estudio (33%). Pese a sus caracteristicas neurotrépicas, solo se buscé
presencia de afeccién al sistema nervioso central en 1/ 3 encontrando ademas de la afeccion
pulmonar la presencia de Paquimeningitis. Esta entidad requiere de una elevada sospecha para el

diagndéstico y tratamiento temprano. [106].

Conclusion

Las infecciones flingicas invasivas representan una complicacién importante en pacientes con
COVID-19 hospitalizados, frecuentemente presentan diabetes en el caso de las Candidiasis, asi
como linfopenia y requerimiento de UCI en CAPA. CAM, aunque infrecuente se debe de sospechar
en pacientes con COVID-19 que hayan recibido esteroides y acudan con descontrol glucémico
cetésico o0 no cetésico, criptococo puede llegar a presentarse en pacientes sin infeccién por VIH, al
ser altamente neurotrépico requiere un abordaje sistematizado para descartar con razonamiento
afeccion a sistema nervioso central. El resto de las micosis endémicas, igualmente raras deben
sospecharse en pacientes con los factores de riesgo ya descritos mas antecedente epidemioldgico
de viaje o residencia en zona endémica. Se requiere una estrategia de diagndstico y reconocimiento
temprano para mejorar los desenlaces clinicos de los pacientes, aun asi, cursaran con elevada

mortalidad.
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