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INTRODUCCION

Resumen

El brote mundial del SARS-CoV-2, descrito a partir del 2019, provoco la pandemia de
COVID-19, originando un riesgo para la salud de las personas, una amenaza a la vida y
una emergencia de salud publica internacional, que hasta Julio del 2021 no se ha logrado
controlar. La coinfeccion en estos pacientes, por virus, bacterias y hongos, aumenta la
dificultad de diagnéstico, tratamiento y prondstico de la enfermedad. Es importante pro-
fundizar los conocimientos sobre el virus SARS-CoV-2 y las coinfecciones que podrian
presentarse, en particular, en pacientes con COVID-19 que presentan micosis. El objetivo
de esta revision bibliografica es, determinar la importancia de las micosis, como enfermedad
oportunista, en pacientes con COVID-19. Se realizd una revision bibliografica sistemati-
ca, en la base de datos “PubMed-NCBI”. Se utilizaron las palabras claves: “COVID-19”,
“SARS-CoV-2”, “Coronavirus”, “COVID-19 and coinfection”, “Mycosis”, “Aspergillus spp.”,
“Candida spp.”, “COVID-19 and Aspergillus spp.”, “COVID-19 and Candida spp.”. Del ana-
lisis de la bibliografia, se concluye la importancia de las micosis respiratorias, originadas
por diversos hongos en pacientes con COVID-19. Hay poca informacién del manejo de
estas, siendo necesario fortalecer la investigacion de la coinfeccién, para asi, mejorar los
flujogramas de sospecha clinica, contribuyendo a diagndsticos, tratamientos precisos y
fomentar la prevencion frente a esta pandemia.

Palabras claves
SARS-CoV-2; Inmunodepresion; Coinfeccion; Aspergillus spp.; Candida spp.

En los pacientes infectados por SARS-CoV-2
encontramos diversos causantes de coinfecciones como

En diciembre del 2019, un nuevo Coronavirus,
denominado SARS-CoV-2 productor de la enfermedad
COVID-19, se propag6 en la ciudad de Wuhan, China,
provocando una pandemia.(" Este, forma parte de la familia
de virus que producen el sindrome de distrés respiratorio
agudo (SARS-CoV)y el Coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV).® Tiene 100-160 nanémetros
de diametro y esta envuelto en una bicapa lipidica Presenta
ARN de cadena positiva (Figura 1).®) Los coronavirus, se
dividen en cuatro géneros: q, 3, y y ©, siendo seis especies
las que causan enfermedades en humanos; del género a:
229E y NL63 y del género 3: OC43, HKU1, SARS-CoV y
MERS-CoV.® El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los
B - Coronavirus.®

virus, bacterias y hongos.® Dentro de las coinfecciones
estan las micosis, las cuales podrian ser graves y una de
las causas directas de muerte en pacientes COVID-19.
Los principales hongos que afectan a estos pacientes son
especies de Aspergillus y Candida.® Las micosis aumentan
la dificultad de diagndstico, tratamiento y pronéstico, e incluso
intensificaran los sintomas y mortalidad por la enfermedad.
® Por ello, los médicos y microbidlogos deben centrarse
en las coinfecciones, en los pacientes, con comorbilidades,
inmunodeprimidos, especialmente en la fase intermedia y
tardia, realizando vigilancia de patégenos fungicos.®
Debido a las condiciones sanitarias actuales, es
importante profundizar sobre las coinfecciones que podrian
presentar, los pacientes con COVID-19 que desarrollan

" Escuela de Tecnologia Médica, Facultad de Ciencias, Universidad Mayor, Temuco, Chile.

Recebido em 10/03/2021
Aprovado em 29/04/2021
DOI: 10.21877/2448-3877.202100965

RBAC. 2021;53(2):117-126

17



Zaror L, Aravena A, Valenzuela A

micosis, que es el objetivo de esta revision bibliografica
sistematica.

METODOLOGIA

Se realizo, una revision bibliografica sistematica, enla
base de datos “PubMed-NCBI”. Inicialmente, se utilizaron
palabras claves: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Coronavirus”.
Para la segunda busqueda, se filtro la informacién con los
siguientes encabezamientos: “COVID-19 and coinfection”,
“Mycosis”, “Aspergillus spp.”, “Candida spp.” “COVID-19
and Aspergillus spp.”, “COVID-19 and Candida spp.”. En
ambas busquedas se utilizé como criterio temporal los
afnos 2019 al 2021. Se limit6 la busqueda en relacion con
SARS-CoV-2, COVID-19 y micosis, seleccionando para
esta revision bibliografica 75 articulos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Elbrote mundial del virus SARS-CoV-2, descrito a partir del
2019, y que provoco la pandemia de COVID-19, ha originado un
riesgo para la salud de las personas. La enfermedad presenta
formas clinicas asintomaticas y sintomaticas, pudiendo generar
un cuadro infeccioso potencialmente mortal, con distintos
niveles de gravedad. Segun la OMS, el virus se transmite
principalmente a través de gotitas de saliva o secreciones
nasales, predominantemente por la nariz, la boca o contacto
con los ojos.(” Ademas, se deben considerar las graves
secuelas que deja en los sobrevivientes. Esto representa una
amenaza a la vida y una crisis de salud publica internacional,
debido a la propagacion del virus por infectados, considerando
la poca preparacion planetaria ante esta emergencia.®

Este nuevo virus, presenta un genoma casi idéntico
al coronavirus del murciélago de herradura, Rhinolophus
affinis, del sur de China.® Se sospecha que el murciélago es
el hospedador natural del virus y se puede transmitir desde
éste, a través, de hospedadores intermedios desconocidos
para infectar a humanos.® Se ha especulado que existen
varios reservorios, no confirmados!'® El hecho de que SARS-
CoV-2 haya llegado a los humanos, implica la probabilidad
de futuros brotes zoonoéticos con virus similares.!"” La
secuencia del genoma de este virus es 96,2% idéntica
al CoV RaTG13 del murciélago, y comparte un 79,5% de
identidad con el SARS-CoV.*

La proteina S, Spike, permite la entrada y la infeccién en
el huésped ya que, contiene el dominio de union al receptor
de las células que infecta, y es la determinante del tropismo
del virus. Consta de dos dominios: el dominio S1, encargado
de la unidn al receptor y el dominio S2, responsable de la
fusién con la membrana celular (Figura 1).61

Dentro de la célula, el genoma del SARS-CoV-2 codifica
una poliproteina (ORF1ab), involucrada en la transcripcion
y replicacion del ARN viral,® usando la angiotensina Il
humana (ACEZ2) como receptor de entrada celular (Figura
2).02 La ACE2 se distribuye en las células epiteliales de
los alvéolos, traquea, bronquios, glandulas bronquiales
serosas, monocitos alveolares y macrofagos del tracto
respiratorio. Ademas, se expresa en menor frecuencia
en células cardiacas, renales e intestinales.(® La ACE2
también podria expresarse en las glandulas salivales y
lengua, sugiriendo que la cavidad oral seria un reservorio
del SARS-CoV-2, y por ello, laimportancia de la saliva como
biofluido transmisor del virus y su uso como muestra para
su deteccion.(”
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Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2.

Representacion esquematica del virus SARS-COV-2. Se ve el genoma, que contiene siete marcos de lectura abiertos
(ORF) que codifican para proteinas virales no estructurales 1a 'y 1b, y proteinas estructurales (S, espicula; E, envoltura;
M, membrana; N, nucleocapside y ORF3, proteina accesoria). La glicoproteina S esta presente en la superficie del virion
en forma de picos o espigas, por la cual presenta una forma de corona cuando se observa al microscopio electronico, la
glicoproteina S es el mediador de la unién y entrada a la célula huésped, utilizando receptores presentes en las células

del hospedero. Hernandez SF, et al, 2020.®
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Figura 2. Patogénesis del virus SARS-CoV-2.

Esquema simplificado de replicaciéon del SARS-CoV-2. Traduccién en el ribosoma de una proteina esencial, que es la replicasa
(RNA polimerasa dependiente de RNA), formacion del complejo de transcripcion, fabricacion del mRNA con las instrucciones
para sintetizar las proteinas virales en los ribosomas de la célula, y fase final de ensamblaje, maduracion y exocitosis. Apaza A,

et al, 2020.2®

La respuesta del sistema inmunologico se manifiesta
con lainflamacién y el reclutamiento de células presentadoras
de antigenos; participando en esto, las células inmunitarias
innatas, que son la primera linea de defensa, liberando
citocinas y quimiocinas inflamatorias. Las células dendriticas
son importantes para iniciar la respuesta inmune adaptativa,
principalmente los linfocitos T helper (CD4+). La fuerte
activacion del sistema inmunoldgico induce una produccion
anormal de citocinas, conocida como “tormenta de citocinas”,
especialmente en casos severos, afectando mayoritariamente
a personas de mediana edad (50-69 afnos) y adultos
mayores (=70 afios).(*'® Una de las posibles razones de
esto es, el envejecimiento pulmonar que esta asociado
con la incapacidad de las células para multiplicarse a una
velocidad normal, lo que resulta en cambios estructurales
y funcionales en el tracto respiratorio, dando lugar a una
funcién disminuida de este 6rgano, remodelacién de células
alteradas, regeneracion deficiente y mayor susceptibilidad
a la enfermedad.("®

La mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan
sintomas inespecificos y signos respiratorios tipicos,
variando de leves a severos.!"” Inicialmente, se caracterizan
por presentar fiebre, tos y anosmia. Hay mialgia y fatiga
aproximadamente en un 50% de los casos. Con menos
frecuencia, hay odinofagia, cefalea, nauseas, anorexia,
vomitos, dolor abdominal, miocarditis aguda, gastroenteritis,
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diarrea, ageusia, eructos y reflujos. En los enfermos graves, se
observa disnea, la cual puede progresar hasta la muerte.(®19

Las principales anomalias de laboratorio son la
linfopenia, leucocitosis con predominio de neutréfilos y
trombocitopenia. Los pacientes que mueren debido a la
virosis tienen una linfopenia mayor que los supervivientes
o en aquellos con enfermedad leve, siendo el principal
hallazgo en el 85% de los pacientes criticos y un marcador
de mal pronéstico."® Ademas, hay hipoalbuminemia y
marcadores inflamatorios elevados, como la proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa, velocidad de sedimentacion
globular, alanina transaminasa, aspartato aminotransferasa,
creatincinasa, entre otras.®

La prueba “Gold Standard” para identificar al SARS-
CoV-2eslaPCR, siendo la mas utilizada la PCR transcriptasa
reversa en tiempo real (RT-gPCR). Tendria una sensibilidad
y especificidad del 100%, no exenta de resultados erréneos.
Para Yang y Zhao, la sensibilidad seria 70%. Describieron
en muestras nasales, un 27% de falsos negativos y un
40% en muestras faringeas. Estos resultados, se deben
con mayor frecuencia a errores en la fase pre-analitica, a
diferencia, de los falsos positivos, los cuales, son debido
en mayor proporcion al proceso analitico.?"

En el afio 2020, aparecieron test rapidos de
inmunocromatografia para la deteccion del virus, que
detectan IgG e IgM, que tienen alto rendimiento y son mas
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adecuadas para laboratorios de diagnostico de mayor
complejidad. La utilidad de los test esta limitada por la
respuesta inmune de cada individuo y se veria afectada por
la posible pérdida de anticuerpos con el tiempo.??

Las pruebas de deteccidon rapida de antigenos
(Ag-RDT), diagnostican la infeccion activa mediante el
hallazgo de proteinas virales del SARS-CoV-2, en las
secreciones respiratorias. Amenudo, se detecta la proteina
N de la nucleocapside del virus, debido a su abundancia
y estructura conservada. También, detecta otras proteinas
virales, como la proteina S. Proporcionan resultados entre
15-20 minutos. El virus se puede detectar dentro de los
primeros 8 dias después de la aparicion de los sintomas,
recomendando el uso de estos test dentro de este periodo
de tiempo. En septiembre del 2020, la OMS recomendd
una sensibilidad minima del 80% y una especificidad del
97% para las pruebas de antigenos, en comparacién con
la RT-PCR.%24

La muestra de eleccion para este diagnéstico de COVID-
19, es el hisopado nasofaringeo, ya que la carga viral es
superior en las fosas nasales que en la orofaringe. Los
hisopos orales como método de recoleccion de la muestra
probablemente sean aplicables en la deteccion temprana
del virus, mientras que la de saliva, tiene la ventaja de
una recoleccion mas aceptable para los pacientes y mas
segura para los trabajadores de la salud. Hasta ahora, se
ha informado de tres métodos para recolectar saliva: toser,
hisopos de saliva y directamente de la glandula salival.
Para aplicaciones clinicas, la saliva de la garganta profunda
tiene la tasa positiva mas alta, lo que puede representar un
diagnostico temprano de COVID-19. La saliva, directamente
de las glandulas salivales, se asocia con la severidad de la
enfermedad y posiblemente podria ser una prueba predictiva.”

Coinfecciones en pacientes con COVID-19

La tasa de mortalidad descrita por Botti, et al, es
del 3,4% de los pacientes diagnosticados con COVID-19.
Aproximadamente el 5% de estos, presentan SDRA grave
y requieren ingreso en UCI. Los criticamente enfermos
tienen una alta probabilidad (42%) de necesitar intubacion
prolongada, ventilacion mecanica (VM) y posteriormente
puede requerir traqueotomia.®?®

Los estudios sobre coinfecciones por bacterias, hongos
u otros virus en pacientes con COVID-19 son escasos, lo
que puede deberse a que la mayoria de las publicaciones
sobre este tema son recientes.®

Las infecciones secundarias, son un factor importante
que no puede ser ignorado en estos pacientes, principalmente,
en aquellos que presentan comorbilidades como diabetes
mellitus, hipertension, obesidad, enfermedad cardiovascular
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los
pacientes que presentan este tipo de condiciones tienen un
mayor riesgo de enfermar gravemente y requerir ingreso en
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la UCI, necesitando VM, nutricion parenteral, tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro, catéteres venosos
centrales permanentes o vesicales, corticosteroides, entre
otros. Una mayor hospitalizacion, los hace mas propensos
a desarrollar coinfecciones bacterianas o fungicas.®®

Los datos clinicos muestran que la tasa de coinfeccion
bacteriana o flngica de los infectados por SARS-CoV-2 es
menor, comparada con la de otras infecciones, por ejemplo,
la del virus de la influenza.® Esto, puede deberse a los pocos
informes clinicos relevantes y al uso extenso de antibiéticos en
el diagnostico temprano de la infeccién, y porque, los estudios
sobre este tipo de infecciones son escasos, y en la mayoria
de las publicaciones no se incluye un analisis de prondstico,
aun cuando se han encontrado infecciones secundarias en el
50% de los pacientes con COVID-19, no supervivientes. La
cifra de coinfeccion bacteriana y fungica con SARS-CoV-2
es proporcional a la gravedad de la enfermedad y esto ira
deteriorando el estado de los pacientes.("®

Los patdégenos mas frecuentes productores de
coinfecciones incluyen bacterias, como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila y Acinetobacter baumannii. Dentro
de los hongos estan, Candida albicans, Candida glabrata,
Aspergillus fumigatus y Aspergillus flavus y virus como el
de la influenza A y B, Coronavirus, Rinovirus/Enterovirus,
virus Parainfluenza, Metapneumovirus humano y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).?"

Micosis en pacientes COVID-19

A partir del 2019, se han publicado articulos que hacen
referencia a micosis oportunistas en pacientes criticos con
COVID-19. Segun algunos, parece haber una asociacién
entre estas dos patologias.®®

La Sociedad Francesa de Micologia Médica, ha
descrito, que las coinfecciones flngicas invasivas en estos
pacientes podrian estar siendo infra-diagnosticadas, y ha
establecido que las enfermedades respiratorias cronicas, el
tratamiento con corticosterioides, la tormenta de citoquinas y
la intubacion, son factores de riesgo para desarrollar micosis,
llegando a tener una incidencia de 10-30%.°)

Las micosis presentan una amenaza adicional en la
tarea de tratar a los pacientes con COVID-19, debido a
que los hongos son una importante causa de morbilidad
y mortalidad en inmunodeprimidos; como en el caso de
una infeccion pulmonar grave que afecta a ambos I6bulos
del pulmén, infecciones viscerales graves de dos o mas
sistemas organicos, incluidos los que afectan al SNC, infeccion
sistémica multiorganica de tres o mas 6rganos, o fungemia.®?

Si bien, no se ha enfatizado en las infecciones
secundarias en pacientes criticos con COVID-19, el impacto
alargo plazo de estas coinfecciones puede llevar a la muerte
del paciente, en particular aquellos que requieren VM o
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que contindien necesitando terapia inmunomoduladora.®"
También, debe darse la misma importancia a las infecciones
pulmonares ocasionadas por hongos oportunistas, poco
frecuentes, como Histoplasma capsulatum, Mucor spp
y Cryptococcus spp. Se han informado pocos casos de
mucoromicosis invasiva en pacientes con COVID-19.
Recientemente, en India, se ha reportado un aumento
explosivo de casos de esta afeccion altamente letal, que
podria estar relacionada con el numero de diabéticos y el
uso de esteroides para el SARS-CoV-2.¢?

Los enfermos con COVID-19 que se encuentran en
estado critico, presentan niveles mas altos de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, factor de necrosis tumoral
alfa) y antiinflamatorias (IL-4, IL-10), produciendo una
desregulacion en el sistema inmune, que afecta tanto a las
células T helper 1 (Th1) y T helper 2 (Th2), siendo Th17 el
subtipo mas relevante. Estas células, actian principalmente
en la barrera de la mucosa pulmonar, produciendo y
liberando interleucina-17 (IL-17), que contribuye a mejorar
la organizacién de las células B y T en el tejido linfoide,
asociado a los bronquios, interviniendo en la mediacion
de las respuestas inmunitarias secundarias, y la liberacion
de B-defensinas antifungicas. Para esto, los pacientes con
deficiencia en la produccion o sefializacion de IL-17 parecen
ser mas susceptibles a micosis, ademas, de contribuir con la
patologia pulmonar, promoviendo la proliferacion microbiana
y una infeccién posterior. A su vez, aumenta el riesgo de
infecciones fungicas invasivas (IFl), tales como aspergilosis
invasiva pulmonar (IPA), aspergilosis pulmonar asociada a
COVID-19 (CAPA), candidiasis invasiva (IC) o neumonia
por Pneumocystis jirovecii.?®

La IL-6 es responsable de causar dafio pulmonar
y la eventual falla multiorganica en pacientes en estado
critico. Debido a esto, es necesario para el tratamiento
la administracién de Tocilizumab (anticuerpo monoclonal,
humanizado, recombinante), contra el receptor de IL-6.
Este farmaco disminuye los altos niveles de IL-6 para
prevenir la disfuncién multiorganica causada por una
tormenta de citocinas. Sin embargo, las consecuencias
asociadas al tratamiento son el aumento del riesgo de
infecciones bacterianas y fungicas después de la terapia
inmunosupresora, lo que incrementa el riesgo de producir
CAPA. Aun no se ha estudiado completamente si el uso
de terapias inmunomoduladoras y antibidticos podrian
ser responsable del aumento de la susceptibilidad de los
pacientes con COVID-19 y de la enfermedad micética
invasiva pulmonar.(@:33

En noviembre del 2020, fue notificada una neumonia por
Rhizopus azygosporus, en un estadounidense, de 56 afios,
que habia recibido metilprednisolona y tocilizumab como
tratamiento. La administracion de estos dos inmunosupresores
probablemente contribuy6 al riesgo de micosis.®*
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Aspergillus spp.

Los Aspergillus, son hongos ubicuos en el medio
ambiente y causan infecciones en los humanos, incluida la
IPA, la aspergilosis pulmonar cronica (CPA), la aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA), la rinosinusitis crénica, el
asma flngica, la bronquitis por Aspergillus spp. y CAPA.G®

La CAPA, afecta principalmente a pacientes de UCI
con anomalias pulmonares graves. Los factores de riesgo
descritos en estos casos, incluyen la edad avanzada,
linfopenia, enfermedades respiratorias crénicas, terapia con
corticosteroides, terapia antimicrobiana, VM o tormenta de
citocinas. La mortalidad reportada para esta nueva entidad
es del 65%.%9

Los datos sobre cambios patoldgicos en pacientes
con SARS-CoV-2, son escasos. Se han informado lesiones
alveolares difusas, incluida la formacién de membranas
hialinas combinadas con infiltracion neutrofilica intraalveolar
y congestidon vascular. Estos dafios histolégicos podrian
orientar a posibles infecciones secundarias como CAPA.
Los pacientes bajo VM no comienzan inmediatamente
con esta enfermedad; generalmente la colonizacion de
Aspergillus spp., ocurre mas tarde. En el caso de IPA, esta
colonizacion sucede poco después de que el paciente se
coloco bajo VM.

Se ha demostrado que las infecciones pulmonares
virales graves se asocian con un mayor riesgo de IPA,
aumentando la probabilidad de coinfecciones fungicas
en pacientes con COVID-19, con una alta incidencia en
pacientes UCI.®7

Los factores de riesgo para producir IPA, incluyen
neutropenia prolongada, EPOC, trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas (alo-TCMH), trasplante de
organos sdlidos (SOT), inmunodeficiencias hereditarias,
enfermedades hematopoyéticas malignas (HM), fibrosis
quistica (FQ).® Otro factor importante, es la liberacion de
patrones moleculares como citocinas pro-inflamatorias
asociados a COVID-19, dando como resultado un dafo
epitelial pulmonar.©®

En pacientes con enfermedad pulmonar relacionada con
COVID-19, se debe considerar realizar pruebas para detectar
la presencia de Aspergillus spp., en las secreciones de las
vias respiratorias inferiores y de galactomanano (GM) en
muestras de suero consecutivas o lavado bronqueoalveolar
(LBA). Aspergillus fumigatus y Aspergillus flavus, son los
agentes mas frecuentes® (Tabla 1).

Los criterios diagndsticos de consenso para la
aspergilosis invasiva, a menudo no se cumplen en pacientes
criticamente enfermos previamente inmunocompetentes,
debido a la falta de factores de riesgo del huésped, confusién
en la interpretacion de las imagenes de torax y la dificultad
para realizar biopsias pulmonares en pacientes con VM
invasiva.©®
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Tabla 1 - Resumen de casos de aspergilosis asociadas a COVID-19

Autores Pais Microorganismo Casos (%)
Van Someren G, et al., 202169 Holanda » A. fumigatus (IPA) 1
Bartoletti, et al., 20209 Italia » Aspergillus spp. (CAPA) 30 (27,7%)
Gangneux, et al., 20206 Francia » Aspergillus spp. (IPA) 15 (33%)
Alanio, et al., 202067 Francia = Aspergillus spp. (CAPA) 29 (33%)
Nasir, et al, 2020¢® Pakistan » Aspergillus spp. (CAPA) (colonizados) 5(22%)
4 (17%)

Wang, et al., 202069 China * A. fumigatus (IPA) 8 (8%)
Rutsaert, et al., 20206 Bélgica » Aspergillus spp. (CAPA) 7 (35%)
Van Arkel A, et al., 20206" Holanda » A. fumigatus (CAPA) 5 (45%)
Koehler, et al., 2020 Alemania » A. fumigatus (CAPA) 5 (26%)
Blaize, et al., 20206 Francia * A. fumigatus 1
Lescure, et al., 202064 Francia « A. flavus (CAPA) 1(20%)
Antinori, et al., 2020 Italia + A. fumigatus (IPA) 1
Meijer, et al., 2020©® Holanda » A. fumigatus (CAPA) 1
Prattes, et al., 202167 Austria » Aspergillus fumigatus (IPA) 1
Fernandez, et al., 2021¢7 Argentina « A. flavus (IPA) 1
Santana, et al., 2020®) Brasil « A. penicillioides (IPA) 1
Sharma, et al., 20219 Australia » A. fumigatus (CAPA) 1
Hughes, et al., 20207 Inglaterra » A. fumigatus 3(2,6%)
Zhu X, et al., 202001 China » Aspergillus spp. 60 (23,3%)
Yang X, et al., 2020 China * A. flavus 1(1,9%)

» A. fumigatus 1(1,9%)
Freire, et al., 2020 Brasil » A. penicillioides (IPA) 1

IPA: Aspergilosis pulmonar invasiva, CAPA: Aspergilosis asociada a COVID-19. Fuente: Elaboracién propia.

Uno de los primeros casos de IPA por A. fumigatus,
comprobada, en un paciente con COVID-19, fue en un
varon de 79 afos, con diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
fibrilacion auricular paroxistica e insuficiencia cardiaca
crénica, en un hospital de Amstelveen, Holanda®® (Tabla 1).

El diagndstico para CAPAe IPA, se basa en la deteccion
de pruebas positivas de GM y 1,3-B-d-glucano (BDG) en
suero, evidencia histopatoldgica y crecimiento de Aspergillus
spp. en cultivo. El GM de LBA es importante para diagnosticar
a estos pacientes, observandose niveles altos en aquellos
con presunta IPA, asi como, la sospecha clinica primaria
para una terapia antimicotica adecuada y dirigida con los
protocolos nacionales e internacionales.“%4"

Algunos métodos de diagndstico para apoyar
el reconocimiento de estas micosis son la tomografia
computarizada, la biopsia y la broncoscopia. Esta ultima,
esta indicada en pacientes criticamente enfermos, ya que,
junto con la biopsia se consideran métodos invasivos.®?

Candida spp.

Las especies de Candida, son la causa mas importante
de micosis oportunistas en el mundo. Constituyen un problema
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de salud publica, con una alta mortalidad cuando se complica
con shock séptico.*® Estas levaduras se encuentran en
superficies mucosas y cutaneas del cuerpo humano. Pocas
especies estan asociadas con la enfermedad, que incluyen
a C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. krusei y C. dubliniensis. La especie mas aislada sigue
siendo C. albicans.®%

En pacientes graves con COVID-19, la candidiasis
orofaringea (OPC) podria ser una causa probable de
morbilidad en estos, la que comienza con la colonizacion
de Candida spp. en la mucosa oral. Los enfermos pueden
sentir malestar local, una sensacion alterada del gusto, ardor
bucal, glosodinia, disfagia y dificultad para respirar. En la
mayoria de los casos, esta candidiasis se adquiere de forma
enddgena, cuando el paciente esta inmunodeprimido.“®

En un estudio, en la Universidad de Ciencias
Médicas de Teheran, Iran, se investigaron 53 pacientes
hospitalizados con COVID-19 y OPC, encontrando que
C. albicans era el patégeno mas comun, representando
el 70,7%, seguido de C. glabrata 10,7%, C. dubliniensis
9,2%, C. parapsilosis sensu stricto 4,6%, C. tropicalis 3%
y C. krusei 1,5%® (Tabla 2).
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Tabla 2 - Resumen de casos de candidiasis asociadas a COVID-19.

Autores y referencias Pais Microorganismo Casos (%)

Salehi et al. 2020®) Iran » C. albicans 46 (70,7%)

» C. glabrata 7 (10,7%)

« C. dubliniensis 6 (9,2%)

» C. parapsilosis sensu strictus 3 (4,6%)

» C. tropicalis (OPC) 2 (3%)
Chowdhary et al. 202004 India » C. auris 10 (67%)

» C. albicans 3 (20%)

» C. tropicalis 1(6,6%)

» Candida krusei (Candidemia) 1(6,6%)
Hughes et al. 20207 Inglaterra » C. albicans (Candidemia) 3(2,7%)
Zhu X et al. 20207" China » C. albicans (Candidemia) 2 (0.8%)
Chen N et al. 20207 China » C. albicans 3 (3%)

» C. glabrata 1(1%)
Almeida et al. 2021¢7" Brasil » C. auris (Colonizados) 11

OPC: Candidiasis orofaringea. Fuente: Elaboracion propia.

La candidiasis invasiva es rara, pero se asocia con
mortalidad alta en los enfermos criticos, tratados con
antimicrobianos de amplio espectro, nutricion parenteral
y examenes invasivos, o en aquellos con neutropenia
prolongada y deterioro inmunolégico. En estos, el riesgo
de infeccién por especies de Candida puede aumentar
significativamente, surgiendo la necesidad de un
reconocimiento temprano de la micosis, de terapia antifungica
y una intervencion adecuada, que son requisitos basicos
para mejorar el resultado en los pacientes en UCI.©46)

Hay especies de Candida que se aislan en menor
frecuencia, como Candida auris. En Brasil, en Bahia, en el
afo 2020, se encontraron los primeros cultivos de pacientes
en un hospital terciario, mostrando crecimiento de C. auris“?
(Tabla 2). Esta especie fue diferenciada de otras por MALDI-
TOF, en un grupo de pacientes hospitalizados en UCI
COVID-19. La identificacién mostrd un nivel de confianza del
99,9%.“7 Esta técnica, se ha utilizado con éxito en entornos
clinicos, como herramienta de diagnéstico para detectar
bacterias, hongos vy virus, y su patogénesis, pudiendo
identificar también al SARS-CoV-2.4®

Hay que tener en consideracion otros microorganismos
en Latinoamérica, ya que, a medida que avanza COVID-
19, se podrian presentar casos de micosis endémica. En
Argentina, en el 2020, una mujer de 36 afos, con VIH,
ingresd a un servicio de urgencias, tras sufrir 15 dias
de disnea, tos y sudores nocturnos. En la paciente se
encontré Histoplasma capsulatumy la RT-PCR fue negativa
para SARS-CoV-2. Después de 7 dias de tratamiento, la
prueba fue positiva y la paciente fue trasladada a una
sala de COVID-19.49 En Brasil, un varén de 43 afios,
con infeccion por VIH, presentaba los mismos sintomas
que el caso anterior. Cuarenta y ocho horas, después del
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ingreso del paciente, en su cultivo de piel y hemocultivo
de una muestra previa, hubo crecimiento de Histoplasma
capsulatum y se obtuvo un resultado positivo de RT-PCR
para SARS-CoV-2, a partir de la muestra tomada al ingreso
hospitalario.®®

Existe un alto riesgo de propagacion del SARS-CoV-2
en los centros hospitalarios, por lo que el CDC actualiza
constantemente las recomendaciones para el control de
la infeccidon. Asimismo, hay que fortalecer las practicas
estandares de control de infecciones hospitalarias, teniendo
como objetivo reducir la propagacion nosocomial.®? A partir
de mayo de 2021, hay informes de numerosos casos de
COVID-19, en la India, otros en Brasil, Paraguay, Uruguay,
México asociados a mucoromicosis, en diabéticos o con
tratamiento con corticoides, parte de los cuales han sido
revisados por Singh et al.®"

Es importante destacar la labor invisible de los
Laboratoristas clinicos (Tecnélogos Médicos, Biomédicos,
Farmacéuticos, Médicos Laboratoristas) en la actual
pandemia para detectar al SARS-CoV-2, ya que son estos
profesionales quienes realizan los examenes de PCR para
el diagnostico de COVID-19. El primer caso descrito en
Chile, en Talca, fue realizado por un Tecnélogo médico. 253

En Chile, hay mas de 130 laboratorios que realizan
PCR, informando resultados de examenes de COVID-19,
en todas las regiones del pais. La implementacion de estos
laboratorios en distintos paises que realicen PCR, tiene
un efecto positivo, al permitir ejecutar examenes por esta
técnica que probablemente no habrian sido implementados
si no fuese por la pandemia.

En Chile, en la ciudad de Valparaiso, Cruz R, et al,
evidencio un aumento de la positividad del biomarcador
GM durante el afio 2019-2020, viéndose un incremento de
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solicitudes de este marcador en muestra de LBA, lo que
demostré un acrecentamiento de las micosis en pacientes
criticos en la pandemia de COVID-19.%%

Es necesario mejorar los flujogramas para el
diagnostico de la coinfeccion en estos pacientes, para tener
una sospecha oportuna, proporcionando un tratamiento
eficiente y, ademas; de mantener a la poblacién informada,
adhiriéndose a las normas sanitarias para fortalecer la
prevencion de la COVID-19 y de infecciones secundarias.

Abstract

The global outbreak of SARS-CoV-2, described as of 2019 whose
expansion caused the COVID-19 pandemic, has created a risk to
people’s health, presenting itself as a threat to life and an international
public health emergency, which to the date cannot be controlled.
Coinfection in these patients, by viruses, bacteria and fungi, increases
the difficulty of diagnosis, treatment and prognosis of the disease.
It’s important to deepen the knowledge about the SARS-CoV-2
virus and the co-infections that could occur, in particular, in patients
with COVID-19 who present with mycosis. The objective of this
bibliographic review is to determine the importance of mycosis, as
an opportunistic disease, in patients affected by SARS-CoV-2. A
systematic bibliographic review was carried out in the “PubMed-
NCBI” database, using the keywords and / or headings: “COVID-19”,
“SARS-CoV-2”, “Coronavirus”, “COVID-19 and coinfection”,“Mycosis”,
“Aspergillus spp.”, “Candida spp.” COVID-19 and Aspergillus spp.”,
“COVID-19 and Candida spp.”. From the analysis of the literature,
one can conclude the importance of respiratory mycoses, caused by
various fungal pathogens in patients with COVID-19. The disease was
described in 2019 and there is few a information on cases and their
management, making it necessary to strengthen the investigation of
coinfection in these patients, in order to improve the flow charts of
clinical suspicion, contributing to diagnoses, accurate treatments and
promoting prevention against to this pandemic.

Keywords
SARS-CoV-2; Immunosuppression; Coinfection; Aspergillus spp.;
Candida spp.
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