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Resumen. La mucormicosis es una micosis emergente, oportunista, inva-
siva y severa, de distribucion mundial, baja frecuencia y elevada morbi-morta-
lidad, asociada a estados de inmunodeficiencia. Su incremento como mucor-
micosis asociada a la COVID-19 (CAM o COVID-19 associated mucormycosis)
se registra en la India y en varios paises de las Américas. Se describe la presen-
tacion y manejo de un caso CAM vy se valora la importancia clinica y de salud
publica de sus caracteristicas respecto a casos CAM y no-CAM reportados
en la literatura médica. Se exponen, sobre una linea de tiempo, aspectos de
diagnostico epidemioldgico, clinico, microbioldgico, histopatoldgico, image-
nol6gico y de su manejo multidisciplinario. Se trat6 de un paciente masculino
de 64 anos, procedente del centro-norte de Venezuela, con diabetes mellitus
y antecedente de COVID-19 moderada, tratada en forma ambulatoria, quien
present6 cuadro de mucormicosis rino-sinusal-orbitaria unilateral izquierda,
con extensiéon dentomaxilar. Habia iniciado con sinusitis, lesiones palatinas,
dolor en region maxilar y movilidad dentaria, 19 dias después del diagnos-
tico de la COVID-19. El diagnéstico micolégico basado en histopatologia,
examen directo y cultivo, senalé Rhisopus spp. El caso se trat6 exitosamente
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con anfotericina B, cirugia con abordaje endoscépico y control metabdlico.
Se discuten la posible influencia de la COVID-19 y su manejo en el desarrollo
de la CAM vy la importancia del acceso a la salud en esta situacién. La mucor-
micosis debe considerarse entre las complicaciones potenciales en pacientes
diabéticos con la COVID-19. La atencidn integral y el seguimiento de la salud
del paciente con la COVID-19 deben mantenerse en todas sus fases.

COVID-19 associated mucormycosis in Venezuela:
case report and literature review.

Invest Clin 2023; 64 (2): 206 — 225
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Abstract. Mucormycosis is an emerging, severe, opportunistic, invasive
mycosis with a worldwide distribution, low frequency, and high morbidity and
mortality linked to immunodeficiency conditions. A significant increase in
COVID-19-associated mucormycosis (CAM) has occurred in countries such
as India and several countries of the Americas. We describe the presentation
and management of a CAM case and discuss the clinical and public health sig-
nificance of its characteristics concerning CAM and non-CAM cases reported
in the literature. Using a timeline, epidemiological, clinical, microbiological,
histopathological, imaging features, and multidisciplinary interventions in
this CAM case are presented. A 64-year-old male patient from the north cen-
ter of Venezuela, with a history of diabetes mellitus and a home-cared mod-
erate COVID-19 episode treated on an outpatient basis, presented with left
unilateral rhino-sinus-orbital mucormycosis with dentomaxillary extension.
His first symptoms and signs were sinusitis, palatal changes, maxillary region
pain, and loosening of teeth 19 days after the COVID-19 diagnosis. Mycologi-
cal diagnosis supported by histopathology, direct examination, and culture
indicated a Rhisopus spp. infection. The patient was successfully treated with
amphotericin B, surgery with an endoscopic approach, and metabolic control.
We discuss the influence of COVID-19 and its management regarding CAM
development, as well as the importance of access to healthcare in this situa-
tion. Mucormycosis should be considered among potential complications in
diabetic patients with COVID-19. Therefore, comprehensive care and moni-
toring must be provided in all phases of the COVID-19 clinical picture.
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INTRODUCCION

Mucormicosis es un término que abarca
un amplio espectro de infecciones oportu-
nistas severas, causadas por hongos mucora-
les !. De distribucion mundial, las mucormi-
cosis se encuentran asociadas a condiciones
de inmunodeficiencia y describen un curso
agresivo por efecto angio-invasivo que ocasio-
na necrosis y mucho dano tisular. Los hon-
gos del orden Mucorales son cosmopolitas,
ubicuos en el medioambiente, donde crecen
rapidamente y liberan al aire gran cantidad
de esporas, a las cuales los humanos se en-
cuentran ampliamente expuestos 2?. Aunque
la morbilidad por mucormicosis no ha podido
medirse con exactitud, por falta de estudios
poblacionales, la evidencia sefiala su caracter
emergente, con un rapido incremento de su
incidencia a nivel global en los tltimos quin-
ce afios, asi como su importante concurren-
cia en casos de diabetes mellitus *°. Su eleva-
da tasa de mortalidad puede variar entre 40%
y 80% y depende primeramente de la forma
clinica que adopte, la condicion basal del pa-
ciente o comorbilidad y el tipo de hongo 2.

En medio del segundo afo de la pande-
mia por COVID-19, emerge la mucormicosis
asociada a esta virosis, senalada como CAM
o COVID-19 associated mucormycosis, lo
cual introduce cambios importantes en su
frecuencia de reporte a nivel mundial, donde
destaca la India %, En América del Sur se
habia registrado un incremento paulatino de
mucormicosis antes del tiempo de la pande-
mia por COVID-19 °. Los casos de CAM se
han reconocido como un evento importan-
te en Estados Unidos, México, Brasil & 1011
Chile ' Honduras, Uruguay, Paraguay '° y
Argentina 2,

Considerando los términos de la lista de
verificacion CARE (Case Report Guidelines),
se describe la presentacion clinica y mane-
jo de un caso de mucormicosis rino-sinusal-
orbitaria asociado a un episodio de la CO-
VID-19 en un paciente con diabetes mellitus
tipo 2, procedente de la regién centro-norte
de Venezuela. Se revisa el significado de sus

caracteristicas respecto al conocimiento ac-
tual sobre casos CAM (mucormicosis asocia-
da a la COVID-19, segan literatura del ano
2019 a mayo de 2022) y no-CAM (mucor-
micosis no relacionada con COVID-19) y se
discuten, en términos del acceso y cobertura
sanitarias universales, las implicaciones de
su ocurrencia. Mediante un desarrollo na-
rrativo sobre la linea de tiempo, se descri-
ben aspectos de diagndstico epidemiolégico,
clinico, de laboratorio e imagenoldgico, asi
como del manegjo y tratamiento multidisci-
plinarios de este caso CAM.

PRESENTACION Y MANEJO DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de
64 anos de edad, natural y procedente de la
region centro- norte de Venezuela, quien se
presenta a la consulta de Medicina Interna e
Infectologia del Hospital Metropolitano del
Norte (HMN), centro de salud privado (CSP)
del estado Carabobo, con 79,500 kg de peso;
1,82 m de talla; indice de masa corporal 24
kg/m?; tension arterial 120/80 mmHg; de
ocupacién funcionario de aduana en ambien-
te de oficina, Graffar VVI. Diabetes mellitus
tipo 2 de 15 afios de evolucion, insulino re-
quiriente desde tiempo anterior a sus motivos
de consulta, en tratamiento con insulina NPH
30u mas glimepirida (4 mg/dia). Anteceden-
tes de vigilancia de enfermedad periodontal;
hébito tabaquico hasta hace 25 afos y prac-
tica ocasional de cocinar con lena; habito al-
cohdlico ocasional, llegando a embriaguez;
antecedentes quirirgicos entre los anos 2006
y 2018, sin complicaciones, donde incluye la
reduccion de una fractura abierta de la murie-
ca izquierda, postraumatica.

El dia 20/03/2021 presenta escalofrios,
disnea progresiva, fiebre y tos y solo un dia
expectoracion marrén. Un Médico Internista
(en CSP), realiza el diagnéstico de la CO-
VID-19 (diagnéstico clinico inicial sin prue-
bas de laboratorio) y prescribe tratamiento
ambulatorio con levofloxacina, polivitami-
nas, aspirina infantil; también, dexameta-
sona 4 mg cada 8 horas por tres dias y adi-
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cionalmente metilprednisolona cada 8 horas
por dos dias, posterior a lo cual hace estado
hiperglicémico (500 mg/mL), sin cetosis,
que se controlé después de 10 dias. Recibe
oxigeno hiimedo con bigote nasal durante
una semana, administrado con agua envasa-
da en botellon, mismo medio empleado en la
nebulizaciéon (budesonida, alternativamen-
te con solucién 0,9%). Los sintomas de la
COVID-19 cedieron al cabo de 15 dias, con
prueba antigénica tardia negativa y serolo-
gia positiva para inmunoglobulina G. La TAC
(Tomografia Axial Computarizada) de torax
del 02/04/2021 presenté focos neumonicos
con signo de halo invertido, signos de vidrio
esmerilado bibasales a predominio derecho y
de fibrosis pulmonar (Fig.1A). La evidencia
combinada, clinica, radiol6gica y de labora-
torio, en ese momento epidemioldgico, se
consider6 consistente con la COVID-19.

Acude a Odontologia General (CSP)
el 08/04/2021, donde se realiza drenaje de
abscesos en la region vestibular maxilar iz-
quierday se instaura tratamiento con clinda-
micina, amoxacilina/clavulanico y pregaba-
lina. Se ordena realizar ortopantomografia.
También consulta a Otorrinolaringologia
(CSP), donde se le diagnostica sinusitis. La
TAC de craneo (10/04/2021) describe ima-
gen hiperdensa del seno maxilar izquierdo
extendida a celdillas etmoidales izquier-
das, cornetes nasales superior, medio ¢ in-
ferior izquierdo y seno esfenoidal izquierdo
(Fig.1B).

El dia 15/05/2021 el paciente nota au-
mento de volumen con lesion eritematosa
blanda en el paladar duro, asi como aumen-
to de volumen en la region maxilar poste-
rior izquierda, con dolor local, movilidad de
estructuras dentarias en la arcada superior,
parestesias en el labio superior con acentua-
cion del dolor e irradiacion hacia el globo
ocular ipsilateral.

Sin presentar mejoria, el 20/05/2021
consulta al Servicio de Cirugia Bucal y Maxi-
lofacial del Hospital Universitario “Dr. Angel
Larralde “- Instituto Venezolano de los Se-
guros Sociales (HUAL-IVSS), donde los es-

pecialistas describen aumento de volumen
de la hemicara izquierda, con dolor pulsatil
irradiado al ojo izquierdo. Al proceder a la
odontectomia de las estructuras méviles 25,
26 y 27, junto con ellas se desprende espon-
taneamente un fragmento del hueso maxilar
(tabla vestibular y palatina). Bajo la impre-
sion diagnoéstica de seno maxilar ocupado
(la ortopantomografia mostraba velamiento
del seno maxilar izquierdo) y osteonecro-
sis maxilar, se toma la biopsia para estudio
histopatolégico. El Laboratorio de Patologia
Bucal y Maxilofacial (laboratorio indepen-
diente, sector privado) describe al examen
microscopico (20/05/2021): extensa necro-
sis, tanto de tejido blando y como de tejido
dseo, severo infiltrado inflamatorio mixto a
predominio mononuclear y presencia de hi-
fas grandes, abundantes, prominentes, no
tabicadas y ramificadas, diagnésticas de mu-
cormicosis (Fig.10).

El dia 25/05/2021, en consulta con
Medicina Interna/Infectologia del HMN (re-
ferido por el HUAL-IVSS), el paciente se
presenta en buenas condiciones generales,
con dolor a la digitopresion sobre la region
malar izquierda y con un soplo grado II/IV
en el foco adrtico, como todo dato positivo
al examen fisico. Al no observarse lesiones
sugestivas de mucormicosis, segin los crite-
rios clasicos de Smith y Krichner citados ®,
en las areas intervenidas en la cavidad oral
o adyacentes (Fig.1D), se ordena repetir el
estudio micoldgico y el 26/05/2021, el La-
boratorio de Micologia y Enfermedades Tro-
picales (laboratorio independiente, sector
privado) realiza examen directo y cultivo en
muestras del 4rea de las odontectomias, del
maxilar y de la fosa nasal izquierdos, dando
como resultado mucormicosis en tejido del
seno maxilar izquierdo.

El reporte del Laboratorio Micol6gi-
co detalla: a) Sobre la muestra del tejido
maxilar, bajo microscopia directa con KOH
se observaron moderadas hifas, hialinas, ce-
nociticas (no tabicadas), gruesas, tortuosas,
algunas acintadas, ramificadas en angulo
recto (Fig.1E). Igual imagen se aprecié en
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el extendido con tincion de Giemsa, donde
ademads se reportaron escasos polimorfonu-
cleares neutréfilos, escasos linfocitos, esca-
sos macro6fagos, escasa microbiota bacteria-
na de morfologia mixta y no se observaron
formas micéticas intracitoplasmaticas. Al
examen directo con tinta china (tincion al
negativo) no se observaron formas micéticas
capsuladas. El cultivo de la muestra reveld
desarrollo repetitivo del hongo con aspec-
to filamentoso, Rhizopus spp. Y b) Sobre
la muestra del tejido de fosa nasal izquier-
da, al examen directo con KOH y con tinta
china, no se observaron formas micéticas;
en el extendido con Giemsa se observaron
escasas células (polimorfonucleares neutro-
filos, linfocitos, macréfagos), sin presencia
de formas micéticas. Luego de cinco dias de
incubacion, no hubo desarrollo de hongos en
el cultivo.

El Servicio de Neurocirugia (HUAL-IVSS)
no observo lesion del tejido cerebral en la Re-
sonancia Magnética Nuclear (RMN) con ga-
dolinio del dia 27/05/2021. Bajo supervision
continua del equipo integrado por el Internista
Infectdlogo v los Cirujanos Buco-Maxilofacia-
les, el 07/06/2021 el paciente se hospitaliza
para iniciar tratamiento con anfotericina B
(AmB), ciprofloxacina y meropenem, con una
evolucion favorable. Se programa la cirugia
para el dia 16/06/2021, planteiandose reali-
zar hemimaxilectomia de inframeoestructura
izquierda y limpieza quirtrgica, con preserva-
cion del globo ocular ipsilateral.

Durante su estancia hospitalaria de 44
dias en el HUAL-IVSS, el paciente recibi6 an-
fotericina B desoxicolato (AmB-D), a razon
de 0,5 a 1 mg/kg/peso y durante una venta-
na de tres dias, desde el 15/06,/2021, anfote-
ricina B liposomal (AmB-L) a razén de 3 mg/
Kg/peso, por via parenteral. La dosis acumu-
lada antes de la cirugia, al dia 15/06/2021
era de 875 mg, siendo de 1605 mg para ¢l
dia 20/06/2021, para totalizar 2500 mg al
momento del alta. Adicionalmente, recibi6
irrigacion del seno maxilar izquierdo con
solucion de AmB desde el primer dia de
hospitalizacion. El paciente presentd leves

alteraciones de la funcion hepatica y renal,
asi como de niveles del potasio, que se nor-
malizaron.

El 09/06/2021, el paciente manifies-
ta mejoria de su cuadro, niega dolor, solo
refiere obstruccién nasal. Es evaluado por
Oftalmologia (CSP, especializado en retina
y vitreo), donde se valoran antecedentes
quirargicos, agudeza visual, reflejos pupila-
res, campimetria por confrontacion, tensién
ocular y biomicroscopia. El fondo de ojo
describe nervio éptico indemne, ovalado, de
bordes bien definidos con emergencia y tra-
yectos vasculares normales, area macular sin
signos de patologia, no se observan signos
de retinopatia diabética; adelgazamiento
arteriolar generalizado y algunos cruces ar-
teriovenosos patologicos. En ojo izquierdo,
lente intraocular y escleromalasia nasal en
zona de cirugia previa de pterigion; en el
area inferotemporal a la macula se aprecio
area de exudacion blanda en retina, posible
vasculitis retinal en resolucion.

El 10/06/2021 la evaluacién espiromé-
trica describe patron ventilatorio restrictivo
leve, sin respuesta significativa al broncodi-
latador inhalado, con buena colaboracion al
gjercicio y 97% de saturaciéon por oximetria
de pulso.

El 12/06/2021 se repite la TAC de cra-
neo donde se observa reduccion de la lesion
del seno paranasal y la comunicacién oroan-
tral izquierda, pero siguen tomadas arcas
(Fig.1F) del maxilar, etmoides y esfenoides,
ademas del septo -desviacién mixta-, con
compromiso del piso de la 6rbita.

El 14/06/2021, el paciente se encuen-
tra estable, euglicémico, sin signos de flo-
gosis ni necrosis en sitio de la boca, ni en
las fosas nasales. Conserva dispositivos tipo
dren en la region maxilar izquierda, para los
lavados del seno maxilar, previos al acto qui-
rargico (solucion de 20 mg de AmB diluidos
en 20 cc de agua destilada). Para esta fecha,
completaba siete dias bajo tratamiento anti-
fangico sistémico.

El 16/06/2021 se realiza la cirugia en
el HUAL-IVSS, mediante abordaje intrabucal
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aplicando la técnica de degloving maxilar. Se
hizo hemimaxilectomia de inframeoestruc-
tura, turbinectomia izquierda, hemietmoi-
dectomia izquierda y desfuncionalizacion
del seno esfenoidal. Hubo que realizar cure-
taje sobre la pared medial y piso de la 6rbi-
ta, con adelgazamiento de estos segmentos,
pero preservando el hueso. El globo ocular
nunca estuvo comprometido, por lo cual se
traté de una mucormicosis rino-sinusal-obi-
taria con limitado compromiso de la 6rbita ¢
indemnidad anatémica y funcional del globo
ocular; no presenté sindrome de fisura orbi-
taria. Durante la operacion, el paciente se
mantuvo con una infusion continua de AmB
y, por dltimo, sobre al 4rea intervenida, se
colocaron apésitos impregnados con AmB
durante diez minutos, realizando lavados
con solucion de AmB antes y después de ello.
El tiempo del acto quirargico fue de aproxi-
madamente dos horas.

El estudio microscépico sobre las mues-
tras obtenidas en el momento quirdrgico re-
sulté negativo al estudio micoldgico, tanto
al examen directo como en cultivo, mientras
el estudio histopatologico detect6 todavia el
hongo en el tejido examinado (Fig.1G). Los
examenes micologicos y de histopatologia
fueron realizados por los mismos observado-
res y laboratorios que efectuaron el diagnos-
tico inicial y participaban del seguimiento
del caso. Los detalles fueron los siguientes:
A) Estudio micoldgico sobre cinco muestras
distinguidas como: No. 1 Tejido 6seo de re-
gion etmoidal, No. 2 Tejido blando de region
esfenoidal, No. 3 Tejido blando de pared me-
dial de la 6rbita izquierda, No. 4 Cornete su-
perior, No. 5 Tubo endotraqueal, al examen
directo con KOH y con tinta china (tincion
al negativo): no se observaron formas mic6-
ticas. El cultivo a 28°C y 37°C de cada una de
estas muestras, programadas para observarse
alos 5y alos 30 dias de incubacion, no pre-
sent6 desarrollo de hongos de desarrollo len-
to. B) El estudio histopatolégico, sobre biop-
sia excisional, maxilar izquierdo, describi6
caracteristicas macroscopicas y microscopi-
cas de ocho muestras de tejidos, distingui-

das como sigue (observaciones resaltantes):
No.1 Hemimaxilar izquierdo y pterigoides:
Inflamacién crénica severa; No. 2 Piso de la
Orbita izquierda: Inflamacién mixta severa;
No. 3 Cornete inferior: Inflamaciéon crénica
severa; No. 4 Seno esfenoidal: Mucormicosis
(areas en forma de granulomas, con escasas
hifas y esporangiosporas en su drea central).
—Las esporangiosporas, estructuras que se
encuentran en el interior del esporangio de
los hongos del orden Mucorales, se observan
aisladas en el tejido cuando el esporangio se
rompe—. No.5 Etmoidal 6seo: Mucormicosis
(ocasionales hifas); No. 6 Etmoidal blando:
Mucormicosis (esporangiosporas); No. 7 Pa-
red antero-medial del seno maxilar izquier-
do: Mucormicosis (esporangiosporas); No.8
Pared medial de la 6rbita: Inflamacion créni-
ca severa (trabéculas de tejido 6seo maduro
vital).

En el postoperatorio mediato y tardio,
el paciente mantuvo controles médicos inte-
grales (HUAL-IVSS y HMN) a ritmo de tres,
seis y doce meses, con una evolucion favo-
rable (Fig.1H). Se destaca: i) Al finalizar ¢l
tratamiento con anfotericina B, inici6 vori-
conazol a razén de 400 mg cada 12 horas
como dosis de impregnacion y luego 200 mg
cada 12 horas, de mantenimiento, durante 1
mes. ii) Seis semanas después de la cirugia,
en fase de rehabilitacién, se le colocé una
protesis obturadora removible sujeta a suce-
sivos ajustes. iii) El1 24/02/2022, sobre hiso-
pado de las fosas nasales y del seno maxilar,
el estudio micoldgico informé la no presen-
cia de hongos al examen directo con KOH,
examen directo con tincion de Kane negati-
vo para bacterias y cultivo micolégico a 28°C
sin desarrollo de hongos, hasta los 30 dias
de incubacion. iv) El 18/04/2022 se realiza
RMN de control, la cual reporta reduccién
del tamano del antro maxilar izquierdo, asi
como ausencia de cornetes izquierdos y de
la arcada dentaria del maxilar izquierdo,
en correlacion con antecedente quirtrgico.
Paredes orbitarias indemnes, con aspecto
irregular del piso de la 6rbita izquierda; sin
evidencia de lesiones de los globos oculares.
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Fig. 1. (A) 02/04/2021. TAC de térax, focos neumonicos con signo de halo invertido, signos de vidrio esme-

rilado bibasales a predominio derecho, engrosamiento intersticial sugestivo de fibrosis pulmonar.
(B) 10/04/2021. TAC craneal, imagen hiperdensa en seno maxilar izquierdo extendida a celdillas
etmoidales izquierdas, cornetes nasales superior, medio e inferior izquierdo y seno esfenoidal izquier-
do. (C) 20/05/2021. Estudio histopatolégico, extensa necrosis de tejido blando y 6seo, severo infil-
trado inflamatorio mixto y presencia de hifas grandes, abundantes, prominentes, no tabicadas y rami-
ficadas, diagndsticas de mucormicosis. Tincién: Hematoxilina y eosina (HE), 20X. (D) 22/05/2021.
Cavidad oral posterior a: odontectomias, debridamiento quirdrgico, cierre de la comunicacion bu-
cosinusal y estudio histopatologico (E) 26/05/2021. Microscopia directa con KOH: hifas hialinas,
no tabicadas, gruesas, tortuosas, algunas acintadas, ramificadas en angulo recto. (F) 12/06/2021).
TAC craneal, reduccion de la lesion del seno paranasal y de la comunicacion oroantral izquierda;
compromiso de: maxilar, etmoides y esfenoides, septo y piso de la érbita. Del tiempo postoperatorio:
(G). 16/06/2021. Estudio histopatologico sobre muestra obtenida en el momento quirdrgico: hifas
grandes, algunas acintadas, no segmentadas, ramificadas. Tincion: HE, 40X. (H) 18/09/2021. Cavi-
dad oral tres meses después del momento quirargico.

Se planifica la reconstruccion del drea inter- DISCUSION

venida y se prepara al paciente para realizar

el cierre de la comunicacion oroantral em- La mucormicosis es una infeccion rara,
pleando un colgajo del misculo temporal y aun entre los pacientes de alto riesgo . Si
la reconstruccién maxilar con implantes ci- bien se le considera una enfermedad espora-
gomaticos, lo cual se programa para ¢l mes dica y a los Mucorales, un grupo de agentes
de octubre de 2022. saproéfitos, comunes en el medioambiente
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natural y presentes en el doméstico y no-
socomial '*1° su ocurrencia asociada a la
COVID-19 en un paciente diabético refleja
efectos de la interaccion de diversos factores
sobre la indemnidad del sistema inmunitario
o la capacidad del organismo de combatir la
infeccion. Junto a sus propias caracteristicas,
deben considerarse: A) la patogenia de la CO-
VID-19 per se, B) el manegjo de la COVID-19
respecto al uso de: i) los corticoesteroides, ii)
los antibiéticos, iii) dispositivos y materiales
que alcanzan mucosas y vias respiratorias, C)
la diabetes como comorbilidad inmunosupre-
sora que subsidia los recursos patogénicos de
un germen oportunista y D) el acceso a la sa-
lud, como canal para el diagndstico temprano
y el tratamiento especifico, oportuno y precoz
de esta micosis. Estos factores y su balance
en el manejo del paciente con la COVID-19,
marcan la diferencia en la evolucion de la
mucormicosis y en la sobrevida del paciente.
Enfocamos asi, como grandes aspectos dis-
cutibles en este caso: 1) sus caracteristicas,
frente a elementos que explican la asociacion
de la mucormicosis a la COVID-19 y 2) los
determinantes del acceso a la salud reflejados
en la atencion del cuadro de mucormicosis.

Mucormicosis asociada a la COVID-19

El cuadro de la COVID-19 y su mane-
jo suman elementos que favorecen la coin-
feccion y el desarrollo de mucormicosis. El
virus SARS-CoV-2 causa dafno endotelial,
deprime la actividad fagocitica de los glébu-
los blancos (también los corticoesteroides,
la comorbilidad), al tiempo que cuadros de
hiperglicemia junto al aumento de interleu-
kina-6 y acidosis, favorecen el incremento
del hierro libre. Este medio 4cido, hipéxico,
con altos niveles de glucosa y hierro, favo-
rece el desarrollo del hongo 2%. También se
han sefialado los mecanismos por los cuales
la accion del SARS-CoV-2 altera la funcion
pancreatica ¢ induce o agrava la diabetes
mellitus 1718,

Por su parte, la patogenia de la mucor-
micosis explica su importante frecuencia
en pacientes con diabetes y COVID-19, en

lo que algunos autores describen como una
relacion intrincada y compleja . Las hifas
del hongo crecen dentro y alrededor de los
vasos sanguineos 2, por lo cual entre los fac-
tores de virulencia de los hongos Mucorales
se destaca su capacidad para invadir las cé-
lulas endoteliales, causando dano vascular,
trombosis y necrosis, lo que facilita su dise-
minacion y la extension de las lesiones. El
mecanismo de angioinvasion depende de la
Proteina 78-Regulada por Glucosa (GRP-78)
y es por ende favorecido por niveles altos de
glucosa que inducen la expresion de dicha
proteina . A esto se suma que el grosor de
las hifas dificulta su fagocitosis y las espo-
rangiosporas secretan proteasas y toxinas
que ademads de lesionar el endotelio, pro-
ducen metabolitos antifangicos capaces de
disminuir la reaccién inmunitaria ante ellos,
evadiéndola. También, los Mucorales, son
capaces de sobrevivir dentro del macrofago,
lo cual se supone facilita la diseminacién.
El modo de accion de los Mucorales incluye
diversos mecanismos que han sido descritos
en detalle, en forma amplia y muy didactica
en la literatura > 17,

Rasgos epidemioldgicos basicos, como
edad y sexo, cuentan para la evolucion del
cuadro de CAM. Sus casos se han descrito
con mayor frecuencia (78,9%) en el sexo
masculino *8% 1120 y en las décadas de 50 y
60 anos de edad ' 2!, reportandose que en
mayores de 54 afnos la CAM se asocia a alto
riesgo de muerte °.

El periodo de incubacion para la mu-
cormicosis rino-cerebral no se ha estableci-
do con claridad * y un analisis sobre casos
CAM ocurridos entre enero y mayo de 2021
reporta que puede ser muy variable ''. Una
rigurosa revision y metaanalisis sobre estu-
dios de prevalencia fusionados, principal-
mente realizados en la India, con cohortes
de pacientes hospitalizados, senala el inicio
de la mucormicosis 14,59 = 6,88 dias des-
pués del diagnoéstico de la COVID-19 °. En
nuestro caso, entre el inicio de la COVID-19
y el inicio de la semiologia en cavidad oral y
la sinusitis transcurrieron aproximadamente
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19 dias, lo cual también se refleja en el va-
lor promedio de 18,9 + 9,1 dias encontrado
en un estudio de casos y controles con 152
casos CAM 2! Igualmente, corresponderia
a CAM tardia °, definida como la mucormi-
cosis que ocurre a los ocho o mas dias de
inicio de la COVID-19. Estos autores obser-
varon cetoacidosis mas frecuente en la CAM
temprana que en la tardia (28% versus 5%) y
que tanto la hipoxemia por COVID-19 como
la administracion inapropiada de glucocorti-
coides se asociaban con CAM tardia °. Tam-
bién en la India, en la notable serie de 2826
casos, la mucormicosis se manifest6 mayor-
mente entre los dias 10 y 15 siguientes al
inicio de la COVID-19, siendo que 56% inicio
antes del dia 14 y 44% después de 14 dias del
diagnostico de la COVID-19. En esta serie,
25 casos (25/2826 o 0,88%) ocurrieron ha-
cia el dia 19 7. La revision sistematica sobre
101 casos CAM (ocurridos hasta mediados
de mayo de 2021 (81% procedentes de la
India), también reporté mucormicosis mas
frecuente en pacientes con COVID-19 activa
(40,6%) que en recuperacion 5.

Diabetes mellitus, mucormicosis
y COVID-19

A nivel mundial, la diabetes mellitus
compensada o descompensada, es la primera
enfermedad subyacente en casos de mucor-
micosis #1422 especialmente en paises de
bajo y mediano ingreso, donde se proyecta
que los incrementos esperados en la preva-
lencia de diabetes acomparnen los de la fre-
cuencia de la mucormicosis **. Reconocidos
los mecanismos por los cuales la diabetes in-
crementa la morbimortalidad por COVID-19,
ya sean pacientes infectados o recuperados,
también se senala que los pacientes diabéti-
cos son mas propensos a adquirir COVID-19
acompanada de mucormicosis 2.

En casos no-CAM descritos en Améri-
ca del Sur, la mortalidad por mucormicosis
asociada a diabetes, se incrementd de 45%
a 58%, cuando el paciente recibié esteroi-
des °. Aunque ya se conocia la mucormicosis
entre las complicaciones de la diabetes me-

llitus, en el nuevo contexto de la pandemia
por COVID-19, el uso de corticoesteroides y
la diabetes (controlada o descompensada)
destacan como los principales factores pre-
disponentes en el desarrollo de la CAM %23,
con frecuencias, respectivamente, de 78,7%
v 60,4% ¢, 87% v 78% 7 o de 76,3% y 80% .
También se describe la concurrencia de dia-
betes descompensada y la forma severa de
la COVID-19 como una oportunidad al de-
sarrollo de la mucormicosis ?*, aunque ha
ocurrido la CAM donde la COVID-19 es la
unica enfermedad subyacente, hasta en un
tercio de los casos °. Al describir la CAM en
ausencia de factores de riesgo considerados
tradicionales, se ha atribuido el cuadro al
uso de corticoesteroides, recomendandose
su uso criterioso como accion preventiva 23,

Como parte del tratamiento para la CO-
VID-19, el caso que se describe recibid corti-
coesteroides durante cinco dias, presentan-
do hiperglicemia sin cetosis. Sin embargo,
se ha sefialado un efecto acumulativo para
los corticoesteroides y que aun cursos cor-
tos (uso por 5-14 dias) pueden asociarse a
mucormicosis, especialmente en el paciente
diabético ®. En resumen, se ha senalado que
el uso de esteroides y antibidticos en efecto
dispara ¢l inicio de la mucormicosis, espe-
cialmente en pacientes con enfermedades
subyacentes 2.

Signos, sintomas y formas clinicas

La sinusitis en el paciente diabético
debe hacer pensar en mucormicosis, se-
gun se ha senalado en casos no-CAM 02,
Para casos CAM, ante la diabetes, es fun-
damental identificar signos de alarma y
aplicar algoritmos para el diagnostico y
tratamiento inmediato de la mucormicosis
rino-orbitaria-cerebral ®!'*. En estos casos,
como primeras senales de advertencia se
tienen: dolor facial, bloqueo o congestion
nasal, secrecion sanguinolenta/marrén/ne-
gra con o sin dolor o sensibilidad local, lo
cual puede ir asociado con fiebre, nduseas
y cefalea. Son frecuentes las tlceras nasales
0 costras que se tornan negras mas tarde.
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También, los pacientes pueden desarrollar
entumecimiento o edema cuando se afec-
tan los senos paranasales maxilares, fron-
tales o etmoidales. La afectacion palatina
puede observarse como una tilcera sobre el
paladar superior que evoluciona a una ne-
crosis oscura. También puede presentarse
como dolor dentario y/o aflojamiento de
piezas dentales maxilares y restriccion del
movimiento de la mandibula ¢,

La evidencia global sobre 110 casos
CAM destaca entre las caracteristicas clini-
cas la afectacién unilateral en 90%, asi como
la localizacion orbitaria, sinusal y palatina
en 74%, 72% y 1,9%, respectivamente. La
tasa de mortalidad en pacientes con compro-
miso bilateral resulta mayor (66,7%) que la
de aquellos con manifestaciones unilaterales
(44,3%) 1.

Siendo la mucormicosis rino-orbitaria—
cercbral la mas comun de las formas clini-
cas, se distingue una semiologia oftdlmica y
no oftdlmica. Entre los sintomas no oftalmi-
cos mas frecuentes se describen, en este or-
den: ficbre (26 - 44%), cefalea, edema facial
(27 - 34%), dolor facial (3 - 22%), rinorrea,
epistaxis, sinusitis (1 - 26%), hemiplejia, ul-
ceracion nasal, escara palatina (5 - 14%),
odontalgia (0,5 - 3,5%), osteonecrosis y alte-
racion de la conciencia (2 - 22%). La infec-
cién puede alcanzar al cerebro desde el area
sino-nasal o desde la region retro-orbitaria,
al extenderse a través de los senos etmoida-
les y esfenoidales *.

En el caso que se describe, mientras el
diagnostico de sinusitis fue aparentemente
menos llamativo que las lesiones en boca, re-
sulta cuestionable el significado de la expec-
toracién marrén referida como evento ais-
lado durante la fase aguda de la COVID-19.
Cabria considerar si el paciente ya cursaba
con sinusitis en esta etapa, dados los facto-
res que pudieron favorecer la implantacién
del hongo. En pacientes con la COVID-19, la
mucormicosis afecta principalmente el ojo,
la region oral y el cerebro 2, observacion que
otorga importancia a las caracteristicas del
presente caso.

En un lapso de quince dias, anteriores
al inicio del tratamiento antiftingico, el cor-
tejo sintomatico del caso incluy6: en pala-
dar duro, aumento de volumen y lesion eri-
tematosa en mucosa, aumento de volumen
del maxilar izquierdo (y de la hemicara),
abscesos en la region vestibular, dolor local
pulsatil en region malar irradiado al globo
ocular, movilidad de estructuras dentarias,
parestesias en labio superior y obstruccion
nasal. Esta serie de signos y sintomas se re-
fleja irregularmente en la frecuencia de 33%
asignada al edema facial como signo y de
21% como sintoma, 23% para dolor facial/
orbitario, 9% para obstruccién nasal, 0,6%
para lesion oral o palatina tipo tlcera/esca-
ray 0,1% para estructuras dentarias flojas,
descritas en la India en mas de dos mil casos
CAM 7. El dolor y la movilidad dentaria, jun-
to con evidencia radiologica de compromi-
so maxilar han sido observados en muchos
casos CAM, mas no en casos no-CAM °. En
la serie de 55 casos no-CAM con afectacion
oral descritos en México hasta el afio 2019,
el signo mas frecuente fue la ulceracion pa-
latina y mandibular con 92,7% y necrosis
gingival (5,4%), en un grupo donde todos los
pacientes presentaron inicialmente cefalea,
edema facial, fiebre y dolor *. En general,
los senos faciales son los lugares mas comu-
nes de infeccién, con 39% de frecuencia 28, lo
cual orientaria la situacién que se describe.
Respecto a la fiebre, aunque su forma pro-
longada se registra en la mayoria de los pa-
cientes con mucormicosis, algunos pueden
no presentarla *, como ocurrio en este caso.

Las formas clinicas de la mucormicosis
generalmente senalan la puerta de entrada
del hongo y se han clasificado comtnmente
en namero de seis, a saber: rino-orbitaria-
cerebral (la forma mas comin de todas),
pulmonar, cutdnea, gastrointestinal, disemi-
nada y un grupo miscelaneo, con localizacio-
nes poco frecuentes ?, aunque otros autores
enumeran siete, afadiendo la forma renal a
las mencionadas *. Las formas rino-orbitaria
y rino-orbitaria-cerebral asocian significa-
tivamente alta mortalidad °. La infeccion
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rino-orbitaria-cerebral usualmente se origi-
na en los senos paranasales, ocurriendo des-
truccion Osea y subsecuente invasion de la
Orbita, el ojo y el cerebro 2%, lo cual valora
el riesgo en el presente caso. Por otro lado,
siguiendo la progresion anatémica y la seve-
ridad de la infeccion en cada segmento, se
ha ponderado la mortalidad que acarrecan *2
y en funcion de lo mismo, se ha propuesto un
sistema de grados o estadios para facilitar la
clasificacion de los pacientes y personalizar
su atencion ?°. Segun estos autores, el pre-
sente caso se ubicaria en Estadio 3A o 3B
2% pues hubo limitado compromiso de la es-
tructura 6sea de la Orbita, sin afectacion de
partes blandas alrededor del globo ocular, de
movimientos oculares, ni de la visién.

El analisis de 851 reportes de casos no-
CAM mostré asociacion significativa entre
la mucormicosis rino-orbitaria-cerebral y la
diabetes mellitus 22, La forma rino-orbitaria
se considera tipica entre los pacientes diabé-
ticos 2y se ha registrado en la India en 187
casos CAM con frecuencia de 62,6% frente
a 23,5% de la forma rino-orbitaria-cerebral ©
mientras esta se ha considerado la forma mas
frecuente (aproximadamente 50% a 80%) en
pacientes no-CAM con diabetes . Otros au-
tores, sobre 101 casos CAM, posicionan la
forma rino-sinusal como la mas frecuente
(88,9%) seguida de la rino-orbitaria (56,7%)
y la rino-orbitaria-cerebral (22,2%). Final-
mente, estos autores senalan que el térmi-
no “mucormicosis rino-orbitaria-cerebral”
se refiere a todo un espectro que va desde
una enfermedad limitada rino-sinusal (con
invasion de tejido rino-sinusal) que pasa por
una enfermedad limitada rino-orbitaria (con
progresion a o6rbita) hasta la enfermedad
rino-orbitaria-cerebral (extendida al sistema
nervioso central) 8.

En el presente caso, la extension den-
tomaxilar de la mucormicosis y las lesiones
palatinas, se reflejan en la Mucormicosis con
Afectacion Oral (MAO o OIM, por Oral In-
volvement Mucormicosis) descrita en Méxi-
co, en 55 casos no-CAM registrados en un
lapso de 34 afos (1985-2019). La mayoria

de estos casos desarroll6 compromiso pala-
tino y mandibular; en 14,5% (8/55) la mu-
cosa oral fue el sitio primario, tratandose de
tlceras palatinas y lesiones gingivales. Esos
casos evolucionaron rapidamente a la forma
cerebral, lo cual llevé a los autores a seia-
lar la MAO como primera manifestacion de
la mucormicosis rino-cerebral, de mal pro-
néstico 2. Por otro lado, en una importan-
te revision concentrada en la mucormicosis
asociada a la atencién en salud (también
casos no-CAM), los autores describieron que
la extraccion dental (5 casos) y la anestesia
local asociada (1 caso) podian causar mu-
cormicosis durante el procedimiento, resu-
miendo que, de 5 casos observados con este
antecedente, tres presentaron la forma rino-
cerebral (dos de ellos con diabetes mellitus)
y dos, osteomielitis del maxilar, siendo pa-
cientes ambulatorios. En cinco de estos seis
casos no se identificé el germen '°.

Apoyo ventilatorio

Se ha reconocido la necesidad de ad-
ministrar oxigeno bajo estrictas medidas de
asepsia y uso de agua estéril, para prevenir la
CAM %°. En una serie de 187 casos CAM, 17,6%
manejé COVID-19 en su residencia, antes de
desarrollar mucormicosis °, mientras en otra
serie de casos CAM, 26% de los pacientes
COVID-19 sintomaticos fue atendido en casa
y 57% requirié soporte con oxigeno ’. En el
presente caso, el episodio de la COVID-19
moderada se manejé en forma ambulatoria y
précticas precarias relacionadas con la tera-
pia con oxigeno y nebulizacion pudieron fa-
vorecer la entrada y desarrollo del hongo por
via inhalatoria. Si fuera el caso, se trataria de
una “infeccion asociada a la atencion de sa-
lud domiciliaria” 3°, dado que el uso de agua
no estéril se ha confirmado como una de las
dos razones principales de contaminacion de
equipos humidificadores, con impacto en la
salud de personas inmunodeficientes *'. Las
mascaras y mangueras de dispositivos nebuli-
zadores y humidificadores de oxigeno pueden
ser colonizadas por bacterias y hongos 2. En
nuestro contexto, el uso de agua envasada (en
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botellon) para la administracion de oxigeno
y nebulizaciones, expuso al paciente a una
fuente potencial de infeccion #°; desplegando
la importancia de los determinantes sociales
y ambientales de la salud, en calidad de ries-
gos y peligros ambientales. Es importante se-
falar que la mayoria de las mucormicosis se
adquiere en la comunidad '. Adicionalmente,
el uso prolongado de mascarillas (respecto
a no usarlas), asi como hisopados nasofarin-
geos repetidos, se han asociado al riesgo de
desarrollar la CAM 2!, dos aspectos a investi-
gar en estos casos.

Diagnéstico

En el caso que se describe, transcurrie-
ron unos 12 dias desde el momento en que
se habla de sinusitis (aproxima el inicio de la
mucormicosis) hasta la fecha que registra el
diagnostico por la histopatologia. Este valor
se aproxima a la mediana de 10 dias (varia-
cion 5 a 17 dias) observados en 199 de 851
casos no-CAM %2,

El nivel diferencial de evidencia que
aportan las técnicas diagnoésticas ante la mu-
cormicosis se puede apreciar en el caso ve-
nezolano. En general, el diagnostico clinico,
pese a su baja sensibilidad y especificidad,
ayuda a activar la sospecha *y orienta reali-
zar precozmente pruebas de laboratorio. La
microscopia directa, la histopatologia y ¢l
cultivo representan los métodos esenciales
de diagnostico de esta micosis *!*;la prime-
ra posee una sensibilidad alrededor de 90%,
la segunda aporta informacion diagnostica
en 80% de los casos y solo en 50% de cultivos
se observa crecimiento del hongo *?°. Otros
autores asignan 97% a la contribucion de la
histopatologia *?, que en el presente caso,
describi6 el aspecto grueso y acintado de
la hifa, considerado un rasgo mas distintivo
que el aspecto tabicado y las ramificaciones
en angulo recto . Adicionalmente, la ima-
genologia (TAC) mostré opacidad del seno
paranasal y ostedlisis del seno, signos indica-
tivos de enfermedad avanzada *°.

Grupos de expertos recomiendan con-
firmar el diagnostico de mucormicosis con

el cultivo y técenicas moleculares 3. Sin em-
bargo, dada su ubicuidad, los Mucorales po-
drian contaminar los cultivos micologicos,
por lo que se considera que su observacion
al microscopio en las biopsias de los tejidos
infectados (hifas anchas, sin tabiques o poco
tabicadas y ramificadas en angulo recto) tie-
ne un valor diagnéstico mucho mayor que su
aislamiento en el cultivo, aunque este debe
realizarse 2. Debido a la estructura de la
pared celular de los Mucorales, no se dispo-
ne de biomarcadores que si se emplean en
otras infecciones fungicas invasivas !. Aun-
que los caracteres morfolégicos al microsco-
pio permiten la identificacion presuntiva, las
técnicas moleculares aumentan la precision
diagnostica *. Las técnicas moleculares me-
diante PCR tienen alto potencial diagnésti-
co, dadas las altas concentraciones de 4dcidos
nucleicos que se detectan en pacientes con
mucormicosis '. Durante la dltima década,
iniciativas mundiales han insistido en el de-
sarrollo de diversas técnicas moleculares que
permitan fortalecer la estrategia de diagnos-
tico en mucormicosis, mismas que esperan
por su estandarizacion y evaluacion clinica
19.33 y cuyo uso ha ido en aumento **; aunque
su disponibilidad se encuentra limitada para
muchos paises *.

La mayoria de las infecciones fungicas
estan definidas por el género de la especie
causal. La evidencia actual senala que la mu-
cormicosis en seres humanos es causada por
38 especies diferentes, ubicadas dentro de
11 géneros *°. Estos hongos presentan me-
canismos complejos en su patogenia, que
pueden ser especie-especificos y asocian una
variabilidad genética importante, que com-
plica la comprension de la patogenia y vin-
cula ademas cuadros de resistencia a los an-
tifingicos, ante los cuales la anfotericina B
se mantiene como una excepceion . En todo
caso, cualquier especie patégena del orden
Mucorales puede producir cualquier forma
clinica de mucormicosis '°.

El género Rhizopus destaca como el
agente causal de mucormicosis mas im-
portante en el mundo * y siendo el de mas
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frecuente registro * ' 223 ¢s también el

principal género asociado a la forma rino-
orbitaria-cerebral #2235, Se ha senalado que
la especie del hongo determina diferencias
en el cuadro clinico y su identificacion resul-
ta de extrema importancia para comprender
mejor la epidemiologia de la mucormicosis
23, En los 55 casos no-CAM con afectacion
oral precitados, se aislé Rhizopus arrhisus
con 67,2% de frecuencia 27, mientras en otros
143 casos no-CAM descritos para América
del Sur, la frecuencia por R. arrhisus descri-
bi6 una letalidad de 65%, misma que varid
entre 87,5% solo para Brasil y 50% para otros
paises, entre los cuales Venezuela aportaba
siete casos de la serie ?. Igualmente, en la In-
dia, R. arrhizus encabez6 la lista de agentes,
en una serie de casos CAM donde los autores
no encontraron asociacion entre la especie
micotica y la ubicacion anatémica de las le-
siones °.

Tratamiento de eleccion y duracion
del tratamiento

El tratamiento efectivo de la mucormi-
cosis impone combinar la administracion sis-
témica de antiftngicos, el debridamiento qui-
rargico >34, el control de factores de riesgo
2y de enfermedades de base. El tratamiento
médico-quirtrgico precoz, oportuno y preciso
mejora la sobrevida del paciente .

La mortalidad se reduce significativa-
mente si el paciente recibe antifingicos,
siendo mayor la sobrevida cuando se admi-
nistra anfotericina B en formulacién lipidica
(AmB-L) comparada con desoxicolato (AmB-
D) ?, dado el mejor indice terapéutico de la
primera !, que la convierte en el farmaco de

eleccion 27, Es asi como para todas las for-

mas clinicas de la mucormicosis, la mas alta
recomendacion terapéutica con antifingi-
cos corresponde al uso de AmB-L a razén de
5 a 10 mg/kg/dia, y si no hay compromiso
del sistema nervioso central, se recomienda
usar 5 mg/kg 2. La sobrevida se incrementa
significativamente al combinar AmB-L con
la cirugia *°. En pacientes que no reciben

tratamiento, la mortalidad puede ser mayor
de 90% °.

Por otra parte, la duracién 6ptima del
tratamiento farmacoldgico de la mucormi-
cosis no se ha establecido, resultando en
una decision que se personaliza y adapta a
la evolucion de cada caso. Sin embargo, hay
consenso en que la remision de los signos y
sintomas de infeccién y una mejoria radiolo-
gica concurrente sustancial y completa son
fundamentales, al tiempo que la respuesta
clinica y la tolerancia a la terapéutica anti-
fangica deben sopesarse 2.

Lo que plantea la mucormicosis

La ocurrencia de una infeccion rara y
agresiva como la mucormicosis en un pa-
ciente que lucié competente para superar la
COVID-19, sefiala la importancia de estre-
char la vigilancia y seguimiento sobre la sa-
lud de los pacientes, en cualquier momento
de la evolucién de la COVID-19, con especial
atencion sobre condiciones de riesgo como
la diabetes, los efectos del uso de corticoes-
teroides y la aparicion de signos y sintomas
de alarma propios de la micosis >%°. Es nece-
sario considerar, no solo cémo las comorbili-
dades pueden cambiar el curso de un cuadro
de COVID-19, sino c¢éomo los propios efec-
tos de la COVID-19 y de su manejo pueden
ampliar la vulnerabilidad del medio interno
y barreras naturales, potenciando factores
predisponentes que facilitan el desarrollo de
complicaciones como la mucormicosis.

Dondequiera que la mucormicosis ocu-
rra durante el tiempo pandémico, su fre-
cuencia se incrementa al asociarse a la CO-
VID-19. La incorporacion de la sigla CAM
(COVID-19-associated mucormycosis) al
argot cientifico denota la carga sanitaria por
esta coinfeccion en el marco de la pandemia
por la COVID-19.

El acceso a la salud: Atencién del paciente
y determinantes estructurales

La ocurrencia de un caso de mucor-
micosis desafia las condiciones del sistema
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de salud, devela su modelo de atencion y la
capacidad de respuesta institucional, proba-
blemente agravando lo que ya ha hecho al
respecto la pandemia por la COVID-19. Un
caso de mucormicosis, sospechoso o confir-
mado, representa una emergencia médica y
exige acciones sanitarias inmediatas '3, La
notificacion obligatoria de la COVID-19 im-
plica que los problemas asociados también
sean de notificaciéon obligatoria '?, vincu-
lando el derecho a la informacion y el dere-
cho a la salud. Ciertamente, por tratarse de
una enfermedad rara, la mucormicosis no
ha sido de notificacion obligatoria en gran
cantidad de paises. La India, solo tras el in-
cremento extraordinario de su incidencia,
principalmente en su forma CAM, la declar6
notificable a mediados de mayo de 2021 5.
Ademas de este aspecto basico de la vigilan-
cia, se ha propuesto que el enfoque terapéu-
tico de la COVID-19 incluya guias para el
manejo de mucormicosis, con algoritmos,
alternativas terapéuticas y protocolos de in-
vestigacion 13

Importante insistir en que el diagnésti-
co y tratamiento precoces son cruciales para
la cura y sobrevida del paciente con mucor-
micosis > %23 dada la rdpida diseminacién
de la infeccion. Infrecuente y de diagndstico
dificil * 2%, las manifestaciones inespecificas
pueden distraer y desestimar su identifica-
cién, por lo cual sentar la sospecha clinica en
la comunidad general y en ¢l equipo de salud
requiere la comunicacion del evento y la dis-
cusion de la experiencia de su manejo, como
ha sido el objetivo del presente trabajo. Es es-
tratégico promover el conocimiento sobre los
factores de riesgo y signos de alarma > 4 %
2 tanto como el trabajo multidisciplinar en
red, que brinde un manejo integral, integrado
y particularmente oportuno para el paciente.
Advertir especialmente al paciente diabético,
de alta por la COVID-19, sobre estos signos
de alarma, es importante .

La CAM o mucormicosis asociada a la
COVID-19, ademas de reconocerse como una
epidemia dentro de la pandemia en curso %, se
considera un fenémeno sindémico %' porque

expresa interacciones biologicas y sociales. Un
caso CAM pone de manifiesto los aspectos fun-
damentales de la cobertura universal en salud
como concepto aplicado, a saber: i) el acceso a
la salud (servicios de promocion, prevencion,
tratamiento y rehabilitacion, bajo el enfoque
determinantes de la salud) que conduce a una
buena salud vy ii) proteccion financiera, donde
se remedie el problema de salud sin acarrear
pobreza ¥. En el lapso de un mes, solamente
hasta el momento quirtrgico, ¢l paciente tuvo
contacto con al menos diez especialistas en
distintas disciplinas de la salud, en su ruta de
acceso al diagnostico de mucormicosis opor-
tuno y de calidad, que se concreté casi exclu-
sivamente en el ambito del sector privado del
sistema de salud, generando gastos financia-
dos totalmente por el paciente. Por otra parte,
transcurrieron dieciocho dias entre el diagnos-
tico micoldgico y la instauracion del tratamien-
to antifingico, también sufragado mayormen-
te por el paciente. Su estancia hospitalaria, de
44 dias, en un centro de salud publico, la inicia
para recibirlo junto al tratamiento quirtrgico.
No recibir tratamiento antifingico variaria la
mortalidad por mucormicosis entre 89,5% vy
100% °. Esto ilustra el nivel de oferta, en tér-
minos de seguridad humana, que un caso de
mucormicosis demanda del sistema de salud y
c¢6mo su desenlace cambiaria sustancialmente,
en funcion del acceso a la salud y la proteccion
financiera.

La prevencion de la CAM se basa prin-
cipalmente en la sospecha temprana del
cuadro ', en el control de factores de ries-
go relativos a enfermedades de base ** y en
el manejo criterioso de medicamentos que
afectan la inmunidad, todo lo cual puede
ocurrir antes, durante y después el episodio
de la COVID-19. Se enfatiza que debe sospe-
charse CAM en cualquier paciente diabético
con infeccion presente o pasada por SARS-
CoV-2 que haya recibido corticoesteroides .

Si ya la COVID-19 per se impone aten-
cién diferenciada de los pacientes con co-
morbilidad, el caso aqui descrito marca la
importancia de su seguimiento, recomenda-
do especialmente durante al menos un mes
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siguiente a la recuperacion de la COVID-19,
para el paciente diabético **. Se debe con-
siderar la importancia de valorar riesgos
potenciales para un determinado paciente,
su educacion, la exhaustividad del interroga-
torio y del examen fisico, asi como la sos-
tenibilidad de pautas medicamentosas y no
medicamentosas. Otros autores concuerdan
en ello, tanto para efectos del paciente, su
familia y su comunidad, como del personal
asistencial y de tomadores de decisiones en
salud ?. La vigilancia en salud es una herra-
mienta preventiva, siempre que medie una
comunicacion efectiva y educacion entre to-
dos los actores involucrados y competentes,
rindiendo la capacidad de identificar precoz-
mente cualquier cambio desfavorable en la
salud, que modifique los resultados. Como
punto de partida fundamental, la conside-
racién y comunicacion de su ocurrencia, asi
como de factores predisponentes y condicio-
nantes colocard a la mucormicosis en el ojo
vigilante del personal de salud y de la comu-
nidad general.

Fortalezas y limitaciones

Este reporte coloca a Venezuela en el
mapamundi de la CAM >3 actualiza su
propio registro de mucormicosis y hace un
llamado de atencion sobre la importancia de
comunicar e investigar este evento.

Como limitaciones en la descripcion de
este caso mencionaremos el no disponer de
la RT-PCR sobre el diagndstico del cuadro
antecedente de la COVID-19. El caso presen-
tado retine criterios como caso probable de
COVID-19, seguin las orientaciones provisio-
nales de la Organizacion Mundial de la Salud
(cumple criterios clinicos, criterios epide-
miolégicos al estar vinculado a transmision
comunitaria y describe signos indicativos de
la COVID-19 en la TAC de térax) ***, nivel
de clasificacién validado por otros autores al
identificar casos de CAM 72!, Por su lado, el
diagnodstico micologico no incluyé téenicas
de base molecular, por cuestiones de dispo-
nibilidad, limitacién reconocida para varios
contextos 4. Sin embargo, en el caso de la

mucormicosis, la confirmacion diagnostica
se basa fundamentalmente en la microbiolo-
gia, bien sea microscopia directa y/o cultivo
o la histopatologia, acompanando elementos
semiolOgicos y radioldgicos 7.

COMENTARIOS FINALES

Hemos descrito un caso confirmado de
mucormicosis asociada a la COVID-19, de
localizacion rino-sinusal-orbitaria en un pa-
ciente masculino con diabetes mellitus com-
pensada, tratado con antifingicos, cirugia y
control metabdlico. Su evolucion favorable y
atipica (ubicada en el 10% de mucormicosis
intracraneal no fatal), la consideramos con-
secuencia tanto de las buenas condiciones
del paciente como de su acceso al diagndsti-
co y tratamiento especiticos.

Este reporte hace un llamado de aten-
cién sobre los alcances del manejo de la
COVID-19 y la importancia del seguimiento
de la salud del paciente, particularmente si
cursa con comorbilidades como inmunodefi-
ciencia/trastorno metabdlico, tipo diabetes
mellitus, que puedan favorecer la instalacion
de infecciones oportunistas, probabilidad
afianzada por el manejo de glucocorticoides
y antibi6ticos. Enfatizar el apego a las bue-
nas practicas de atencién y asistencia en sa-
lud, para ampliar todo lo posible la seguridad
del paciente con la COVID-19 en cualquier
etapa, representa una estrategia preventiva,
tanto como lo es promover el conocimiento
sobre los factores de riesgo para mucormico-
sis. [gualmente, advierte sobre la importan-
cia del correcto acondicionamiento de dis-
positivos de terapia ventilatoria, para evitar
que su manejo inadecuado contribuya a su
desarrollo.

La amenaza sanitaria que representa
una infeccion agresiva como la mucormico-
sis exige las mejores condiciones gestoras
del sistema de salud, de modo que satisfacer
los dos aspectos fundamentales de la cober-
tura sanitaria universal (acceso y proteccion
financiera en salud), refleje la estructura del
rol protector del Estado y traduzca una aten-
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cion 6ptima, para su deteccion, diagndstico
y tratamiento precoces. Estimamos que in-
vestigaciones futuras deben valorar el signi-
ficado de la ocupacion del paciente y de la
naturaleza de su entorno habitual, asi como
considerar la pertinencia de estudiar aspec-
tos relativos al uso de mascarillas, ya que se
ha demostrado su contaminaciéon por hon-
gos Mucorales, incluido Rhizopus spp *.

Dado el caracter emergente de la mu-
cormicosis en su novedosa y severa asocia-
cion a la COVID-19, es aconsejable someter a
discusion y contextualizar con los equipos de
salud de todo nivel —administrativo-politico,
téenico, gerencial, académico y asistencial —,
las mejores guias disponibles para ello 132
* v materiales ejemplares ', que detallan su
epidemiologia y manifestaciones clinicas * *
22, Esto ampliara las competencias del equipo
de salud, las capacidades basicas de deteccion
y notificacion del evento y apoyara la reorga-
nizacion de las areas de actuacion sanitaria,
de las redes profesionales del clinico, el epi-
demidlogo y el tomador de decisiones, para
generar la respuesta rapida y efectiva de salud
publica que requieren las personas.

Consideraciones éticas

El reporte de este caso para la comuni-
dad cientifica se elabor6 una vez obtenido por
escrito el consentimiento informado del pro-
pio paciente y de su familia (07/06/2021),
autorizando su publicacion, reproduccion y
divulgacion en soporte papel y en formato
de libre acceso en internet. Se ha respetado
el protocolo ético que media en el acceso a
la informacion clinica y de laboratorio del
paciente, en los centros de salud donde fue
atendido. Respecto a la investigaciéon con
personas, el trabajo de reporte se condujo
siguiendo los principios de la Declaracion de
Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 1975,
revisada en 2013), la Declaracién Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos de la
UNESCO (2005), v el Codigo de Etica para
la Vida segtin el Ministerio del Poder Popular
para la Ciencia, Tecnologia e Industrias In-
termedias de Venezuela (2012).
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