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RESUMEN

Introduccién: La mayoria de las enfermedades y patologias bucales estan enlazadas y conllevan
factores de riesgo comunes, es por esto que, visto de forma general, estos casos deben
correlacionarse. A finales del afio 2019, especificamente en la ciudad de Wuhan, China, se inicid
lo que seria la pandemia del COVID-19, considerada asi por la OMS. Después de dos afios, se
puede notar como la pandemia ha ido disminuyendo su impacto, sin embargo, hay diferentes
situaciones que han dejado al descubierto nuevas interrogantes en el ambito de la salud mundial.
En el caso que se presenta a continuacion, se observa como el COVID-19 y el uso inapropiado de
su tratamiento ocasiono el desarrollo de mucormicosis-rino-orbito-cerebral. Objetivo: Indagar
sobre la patologia bucal mucormicosis rino-orbito-cerebral de origen dental asociada a
complicacion post-covid 19 en paciente femenino de 57 afios. Materiales y métodos: Se enmarcd
en el paradigma positivista, siendo un estudio de campo-descriptivo, no experimental-longitudinal
en la modalidad de caso clinico Unico. donde se us6 como método la historia clinica,
consentimieto informado, radiografias periapicales, examenes pre-operatorios y camara
radiogréfica para la recoleccion de datos y obtencion de estos. La poblacién y muestra esta
conformada por un paciente femenino de 57 afios Resultados: Obteniendo de la investigacion
que La mucormicosis y el Covid- 19 se enlazan de la siguiente manera: los pacientes que padecen
Covid-19 presentan una desregulacion de las respuestas inmunitarias, consumo de
Corticoesteroides de forma indiscriminada (mayor a 10 dias), el uso inadecuado de cilindros de
oxigeno, y la terapia con toxilizumab de forma alargada. Conclusiones: La principal patogenia
de las complicaciones de esta infeccion viral se debe a la excesiva respuesta inmunoldgica que
conduce al dafio de los propios tejidos del huésped. Esto ha resultado en el uso de medicamentos
inmunosupresores en forma de corticosteroides, antagonistas de las interleucinas y varios
anticuerpos para contrarrestar las citocinas inflamatorias generadas por el Covid-19.

Palabras Claves: Mucormicosis, Covid-19, Corticoesteroides, Hongo, Patologia bucal,
complicacion.
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SUMMARY

Introduction: Most oral diseases and pathologies are linked and have common risk
factors, which is why, seen in a general way, these cases must be correlated. At the end
of 2019, specifically in the city of Wuhan, China, what would be the COVID-19 pandemic
began, considered as such by the WHO. After two years, it can be seen how the pandemic
has been decreasing its impact, however, there are different situations that have revealed
new questions in the field of global health. In the case presented below, it is observed
how COVID-19 and the inappropriate use of its treatment caused the development of
rhino-orbito-cerebral mucormycosis. Objective: To inquire about the oral pathology
rhino-orbito-cerebral mucormycosis of dental origin associated with a post-covid 19
complications in a 57-year-old female patient. Materials and methods: It was framed in
the positivist paradigm, being a field-descriptive study, not experimental-longitudinal in
the modality of a single clinical case. where the clinical history, informed consent,
periapical radiographs, pre-operative examinations and radiographic camera were used as
a method for data collection and obtaining them. The population and sample is made up
of a 57-year-old female patient Results: Obtaining from the research that Mucormycosis
and Covid-19 are linked as follows: patients suffering from Covid-19 present
deregulation of immune responses, consumption indiscriminate use of corticosteroids
(more than 10 days), inappropriate use of oxygen cylinders, and long-term therapy with
toxilizumab. Conclusions: The main pathogenesis of the complications of this viral
infection is due to the excessive immune response that leads to damage to the host's own
tissues. This has resulted in the use of immunosuppressive drugs in the form of
corticosteroids, interleukin antagonists, and various antibodies to counteract the
inflammatory cytokines generated by Covid-19.

Keywords: Mucormycosis, Covid-19, Corticosteroids, Fungus, Oral pathology,
complication.

INTRODUCCION
La odontologia es una especialidad de la medicina que se encarga de la prevencion, el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades que afectan a cualquier parte del sistema
estomatognatico, que incluye: dientes, encias, periodonto, articulacién
temporomandibular, paladar y todo el conjunto del sistema muscular y nervioso.
La mayoria de las enfermedades y patologias bucales estan enlazadas y conllevan factores
de riesgo comunes, es por esto que, visto de forma general, estos casos deben
correlacionarse.
A finales del afio 2019, especificamente en la ciudad de Wuhan, China, se inici6 lo que
seria la pandemia del COVID-19, considerada asi por la OMS. Ha sido conjeturada como
una amenaza global, debido a su alta rapidez de propagacion y contagio, ademas de su
sintomatologia, que produce afecciones graves al sistema respiratorio y cronicas en
pacientes con enfermedades de base, siendo la poblacion de mayor riesgo en cuanto a
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sintomas y complicaciones las personas con edades correspondidas entre 65 a 80

afios. LA OMS define El sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) como una
enfermedad respiratoria virica provocada por un nuevo coronavirus (el coronavirus
causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio 0 MERS-CoV) que fue detectado
por primera vez en Arabia Saudita en 2012. Los coronavirus son una extensa familia de
virus causantes de enfermedades que van desde el resfriado comun al sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS) (1).

El material genético del SARS CoV-2 es ARN (virus de ARN monocatenario de sentido
positivo + SSRNA). Pertenece al género beta coronavirus, y la familia correspondiente
es coronaviridae (2). El coronavirus utiliza la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (ACE2), un receptor en células, tejidos y érganos, para acceder a las células y
comenzar su replicacion utilizando la maquinaria del huésped (3).

Después de dos afios, se puede notar como la pandemia ha ido disminuyendo su impacto,
sin embargo, hay diferentes situaciones que han dejado al descubierto nuevas
interrogantes en el ambito de la salud mundial. Tomando en cuenta que la evolucién de
la infeccion viral por SARS-CoV-2 se complica cuando se manifiestan infecciones
secundarias, afecciones preexistentes, el uso indiscriminado de farmacos antimicrobianos
y glucocorticoides y las deficiencias en las practicas de control de las infecciones
secundarias contribuyen a la aparicion de micosis sistémicas en los pacientes graves,
como lo es el caso de la mucormicosis.

La mucormicosis incluye a un grupo de infecciones letales causadas por hongos del orden
Mucorales del subfilo Mucoromycotina (conocido antes 29 como la clase Zygomicetes).
La infeccion por Mucorales se ha referido como mucormicosis, aunque en algunos textos
aun se utiliza el término zigomicosis.

La mucormicosis es un trastorno invasor y con una evolucion implacable, con el cual
surgen tasas muy altas de morbilidad y mortalidad en comparacion con otras infecciones.
Sin embargo, estudios recientes han sefialado que ha disminuido la cifra de mortalidad
por tal entidad patoldgica con los nuevos tratamientos. EI médico debe sospechar la
posibilidad de que exista un cuadro de este tipo y se requiere comenzar de manera
oportuna el tratamiento (antes de confirmar el diagndstico) para llevar los resultados a un
nivel 6ptimo (4)
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Por otro lado, la OMS define la Mucormicosis como el término utilizado para denominar
las infecciones flngicas invasoras (IFI) causados por hongos ambientales saprofitos,
pertenecientes al subphylum Mucoromycotina, orden Mucorales. Entre los géneros mas
frecuentes se encuentran Rhizopus y Mucor; y en menor frecuencia Lichtheimia,
Saksenaea, Rhizomucor, Apophysomyces y Cunninghamela (5)

Su etiologia (a) Los hongos de la orden Mucorales pertenecen a siete familias importantes
en clinica; todas ellas ocasionan mucormicosis. (b) Entre los Mucorales, Rhizopus oryzae
(de la familia Mucoraceae) es la causa mas comun de infeccion en paises del hemisferio
occidental. (c) Entre las especies aisladas con menor frecuencia que componen la familia
Mucoraceae que provocan un espectro similar de infecciones figuran Rhizopus
microsporus, Rhizomucor pusillus, Lichtheimia corymbifera (antes Absidia
corymbifera), Apophysomyces elegans y Mucor (que, a pesar de su nombre, rara vez
produce mucormicosis) (4)

Muchos de los pacientes reciben como tratamiento al Covid-19, esteroides, donde en la
mayoria de los casos han tomado el tratamiento de manera improcedente: recibiendo dosis
excesivamente elevadas, exageradamente prolongadas o cuando no corresponde
clinicamente, como es el caso de la dexametasona (esteroides), que solo deberia
emplearse en casos inexorables o criticos. Entre los efectos adversos de esta, se encuentra
la hiperglicemia, por lo que aplicar este tratamiento a las personas diabéticas aumenta su
riesgo de descompensacion. La dexametasona so6lo se justifica en covid-19 en pacientes
severos y criticos y con un tratamiento no mayor de 10 dias. Si la persona esta mejor
puede recibir incluso menos de 10 dias, y no mas de 6 miligramos de dexametasona una
vez al dia. (6)

Es por ello, que dicho articulo, tiene como objetivos: detallar la mucormicosis y resumir
su asociacion con el SARS-CoV-2, su diagnoéstico su tratamiento y la importancia de
identificacion oportuna evolucion de la lesion, a través de un caso clinico donde se
observa como, el COVID-19Yy el uso inapropiado de su tratamiento ocasiond el desarrollo
demucormicosis-rino-orbito-cerebral en un paciente femenino de 57 afios en Venezuela.
Edo. Aragua. Durante la COVID-19, el uso intermitente de esteroides, el oxigeno de
apoyo de los cilindros y los ventiladores (en pacientes en estado critico) han jugado un
papel crucial en la adquisicién de una infeccién oportunista secundaria como la

mucormicosis, también conocida como hongo negro.
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La mucormicosis es una infeccion fungica grave angioinvasiva que se propaga muy
rapido a otras partes del cuerpo. Resulta pertinente esta investigacion puesto que conlleva
auna clinica poco usual, de rapida y agresiva evolucion que, si no se diagnosticay maneja
en un tiempo estipulado, puede tener repercusiones graves y letales para los pacientes
afectados. Ademaés, También tiene importancia para la comunidad educativa y cientifica
asociada con la cirugia bucal, patologia bucal, para la observacion, estudio, tratamiento y
diagnosticos de posibles casos.

La Patologia bucal es una disciplina que tiene la finalidad de diagnosticar e identificar a
nivel histolégico y clinico, asi como el control de las diversas lesiones o alteraciones que
se presentan en la cavidad bucal. Dentro de estas patologias bucales se encuentran
infecciones tipo fungicas provenientes de Hongos oportunistas que debilitan la calidad de
vida de los pacientes un ejemplo de ello es la Mucormicosis.

Para Bascones la Mucormicosis es Infeccion oportunista a menudo mortal, producida por
Rhizopus oryzae o R. arrhizus, presenta 4 formas clinicas: pulmonar, gastrointestinal,
diseminada y rinoencefalica. La ultima es la méas frecuente y provoca una necrosis de
tejidos nasales, senos paranasales y perforacion del paladar con extensa destruccion 0sea,
debido a que provoca infarto en los tejidos del huésped, que resulta de la invasién de los
vasos por las hifas (7)

La mucormicosis tiene una larga historia que se remonta a 1885, cuando Palatuf la
describié como facomicosis 0 zigomicosis. El término mucormicosis fue posteriormente
acufiado por Baker en 1957. La mucormicosis es una infeccion flangica rara pero
posiblemente mortal desencadenada por un grupo de mohos Ilamados colectivamente
mucormicetos. Los hongos del moho pertenecen a Rhizopus , Mucor , Rhizomucor ,
Cunninghamella y Absidia. (8)

Su etiologia destaca en que Los hongos de la orden Mucorales pertenecen a siete familias
importantes en clinica; todas ellas ocasionan mucormicosis. Entre los Mucorales,
Rhizopus oryzae (de la familia Mucoraceae) es la causa mas comun de infeccién en paises
del hemisferio occidental. Entre las especies aisladas con menor frecuencia que
componen la familia Mucoraceae que provocan un espectro similar de infecciones figuran
Rhizopus microsporus, Rhizomucor pusillus, Lichtheimia corymbifera (antes Absidia
corymbifera), Apophysomyces elegans y Mucor (que, a pesar de su nombre, rara vez

produce mucormicosis). (4).
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Se cree que la razon principal detras de las infecciones por hongos invasivos se debe al

deterioro de los mecanismos de defensa innatos, como el aclaramiento ciliar, y la falta de
una respuesta inmunitaria linfatica suficiente contra la invasion fungica durante la
progresion fisiopatologica de los mecanismos inmunitarios desreguladores en pacientes
relacionados con COVID-19. sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (9).

El diagndstico precoz de la mucormicosis es de suma importancia, ya que puede mejorar
el resultado. Los estudios han demostrado que aumenta la supervivencia y también puede
reducir la necesidad o el alcance de la reseccidon quirtrgica, la desfiguracion y el
sufrimiento (10). El diagnostico consiste en el reconocimiento de los factores de riesgo,
la evaluacion de las manifestaciones clinicas, el uso temprano de modalidades de imagen
y el pronto inicio de métodos de diagnostico basados en histopatologia, cultivos y técnicas
moleculares avanzadas: (a) El enfoque clinico para el diagnostico tiene baja sensibilidad
y especificidad. El sello distintivo de la mucormicosis es la necrosis tisular resultante de
la angioinvasion y la trombosis; sin embargo, la ausencia de una escara necrética no
excluye el diagnostico. Las lesiones cutaneas necrOticas en pacientes
inmunocomprometidos pueden deberse a mucormicosis, pero el diagnéstico diferencial
incluye otros patdgenos, como especies de Aspergillus, Fusarium, Pseudallescheria y
Scedosporium Pseudomonas aeruginosa causando ectima gangrenosa también puede
producir un cuadro similar (11).

Aunque los signos y sintomas clinicos son inespecificos, algunos de ellos pueden tener
un valor predictivo potencialmente alto. (b) el enfoque en diagnostico de laboratorio
incluye histopatologia, examen directo de preparaciones humedas y cultivo. En la
Histopatologia se refierea a la biopsia, procedimiento mediante el cual se obtiene un
fragmento de tejido de un ser vivo, con el objetivo de someterlo a estudio morfoldgico o
estructural (macro y microscopico), llegando a conclusiones diagnosticas, resulta uno de
los métodos diagndsticos mas rigurosos y confiables sobre los que descansa la terapéutica
a aplicar en un paciente y sirve también, a su vez, para evaluar la accion terapéutica.
Cuando el fragmento de tejido obtenido mediante la biopsia es adecuado, suficiente y
técnicamente bien elaborado, permite un diagndstico de gran importancia para el
enfermo. De esta forma, se identifican los caracteristicos elementos de hifas sin tabiques
(aceptadas), acintadas y de pared gruesa y ancha (>6 a 30 um) que se ramifican en angulo

recto entre si.
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Otros hongos, como Aspergillus, Fusarium y Scedosporium, tienen tabiques, son mas

delgados y su ramificacion se produce en angulo agudo. La Microscopia directa por su
parte es utilizada para un diagnostico presuntivo rapido de mucormicosis, se puede
utilizar preparaciones humedas con KOH.

Se puede aplicar a todos los materiales enviados al laboratorio clinico, preferiblemente
usando blanqueadores fluorescentes como Blankophor y Calcofluor White junto con
KOH, que mejoran la visualizacion de las hifas caracteristicas del hongo, en este caso
requiriendo un microscopio fluorescente. Por otro lado, el cultivo de especimenes es
esencial para el diagndstico de mucormicosis, ya que permite la identificacion a nivel de
género y especie y, eventualmente, las pruebas de susceptibilidad a los antifangicos (11).
Se puede establecer por medio de cultivo del material obtenido de un sitio no estéril (p.
ej., esputo o material de lavado broncoalveolar), si el paciente tiene factores apropiados
de riesgo y también manifestaciones clinicas y radiogréficas de la enfermedad. Sin
embargo, ante la urgencia por iniciar el tratamiento desde fase temprana, es preciso tratar
al paciente mientras llegan los datos confirmatorios del diagndstico (4).

Un cultivo es un método para la multiplicacion de microorganismos, tales como lo son
bacterias en el que se prepara un medio éptimo para favorecer el proceso deseado. Un
cultivo es empleado como un método fundamental para el estudio de las bacterias y otros
microorganismos que causan enfermedades en medicina humana y veterinaria

Por desgracia, en menos de 50% de los casos de mucormicosis hay positividad de
cultivos, es decir, se identifica el microorganismo patdgeno en ellos. En esta situacién
hay que recomendar al laboratorio las precauciones adecuadas cuando se sospecha la
posibilidad de mucormicosis y hacer cortes de tejido y colocarlos en el centro de las placas
de cultivo y no homogeneizarlos. Se advierte una enorme variabilidad de los
microorganismos en cuanto a temperatura de proliferacién optima, de tal forma que es
recomendable cultivarlos a temperatura ambiente y a 37°C. (12)

La mucormicosis rinoorbitocerebral es todavia la modalidad mas frecuente del
padecimiento. La mayor parte de los episodios se observa en diabéticos, aunque dichos
casos (tal vez por el uso de glucocorticoides) se han descrito con frecuencia cada vez
mayor en personas sometidas a trasplantes, muchas veces junto con diabetes mellitus
inducida por corticoides.
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Los sintomas iniciales de la mucormicosis rinoorbitocerebral son inespecificos y

comprenden dolor ocular o facial e insensibilidad facial, seguidos de congestion
conjuntival y vision borrosa. Incluso en 50% de los casos no se detecta fiebre, en tanto
que de manera tipica aumenta el recuento de leucocitos, en la medida que el paciente
tenga médula o6sea funcional. Sin tratamiento, la infeccion suele propagarse del seno
etmoidal a la drbita, con lo cual disminuye la funcién de los musculos extraoculares y
aparece proptosis, de manera caracteristica con quemosis. Un dato ominoso es que los
sintomas y los signos aparezcan en el 0jo contrario y, como consecuencia, que en ambos
lados haya proptosis, quemosis, pérdida de la vision y oftalmoplejia, lo cual sugiere la
aparicion de trombosis del seno cavernoso. (4)

Dicho de otra manera, Las caracteristicas clinicas dependen de la forma de compromiso,
siendo las mas frecuentes:(13) (14)

A Sistémicas: fiebre.

B. Rinosinusal:  rinorrea, obstruccion nasal,epistaxis, sinusitis (usualmente no
responden a la terapia antimicrobiana y los pacientes se deterioran
rapidamente), perforacion de tabique nasal, ulceracion Yy necrosis nasal, septal,
palatina y gingival.

C. Oftalmica: dolor periorbitario, anestesia corneal, proptosis, disminucion o
pérdida de la vision (en caso de trombosis retiniana), quemosis, celulitis orbitaria, edema
periorbitario y facial, defectos pupilares, paresia de muasculos extraoculares,
oftalmoplegia.

D. Neuroldgicas: cefalea, diplopia, algia facial, dolor maxilar unilateral, parestesias
faciales, paralisis de nervios craneales, obnubilacion, La disfuncion de nervios craneales,
especialmente el VV y VII, ocurre de manera tardia manifestando ptosis y midriasis, lo cual
es un factor prondstico grave.

E. Oseas: erosion y destruccion Osea.

En cuanto a la evolucion clinica, la forma aguda fulminante se caracteriza por progresion
répida de la enfermedad debido a diseminacion vascular del hongo.

La forma invasiva cronica, de evolucion indolente, puede presentar acumulacion de hifas
simulando un micetoma. Los signos radiologicos mas frecuentes son la osteolisis,
engrosamiento nodular de la mucos del seno y ausencia del nivel del liquido sinusal (15).
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La tomografia axial computarizada de craneo, revela extension y profundidad del dafio

con lesiones orbitales, senos maxilares y etmoidales, con engrosamiento de musculos
extraoculares y proptosis, hipertrofia de cornetes, perforacion de septum nasal y
sinusitis. Ademas, la presencia de abscesos cerebrales o trombosis de seno cavernoso

En la actualidad, se informan muchos casos de infeccién por hongos en huéspedes de
COVID-19, incluidas candidiasis y aspergilosis pulmonar. Existen varios mecanismos
por los cuales la mucormicosis afecta a los pacientes con COVID-19. En la infeccion por
COVID-19 se produce un alto impacto en el sistema inmunologico a través de la
inflamacion, aumento del nimero de células neutrofilas, disminucion del nimero de
células linfocitarias, y principalmente por su efecto sobre las células TCD4 +y CD8 +.
En la infeccidén por SARS-CoV-2, aumenta el nimero de neutréfilos. Los linfocitos T
CD4 + y CD8 + desempefian un papel esencial en la infeccion por mucormicosis en
huéspedes de COVID-19 a traveés de IL-4, IL-10, IL-17 e interferdn (16)

El tratamiento consta de tres puntos importantes: terapia antifungica temprana, cirugia y
manejo de las comorbilidades (17)

Terapia Antifangica temprana: El tratamiento primario contra la mucormicosis debe
basarse en el uso de poliénicos antimicoticos, excepto tal vez en el caso de pacientes con
funciones inmunitarias normales con una infeccion circunscrita y de poca intensidad, (a)
La Anfotericina B, El desoxicolato de anfotericina B (AmB) es todavia el Unico
antimicético para tratar la enfermedad. Sin embargo, las presentaciones lipidicas de tal
farmaco son mucho menos nefrotdxicas, se pueden administrar en dosis mayores y son
mas eficaces para ese fin que el desoxicolato de anfotericina B.

Se prefiere la anfotericina B en liposomas (LAMB) que el complejo de anfotericina B en
complejo lipidico (ABLC, amphotericin B lipid complex) para tratar la infeccion de SNC,
con base en datos retrospectivos de supervivencia y penetracion superior del encéfalo.
Tiene un mecanismo de accién donde Aproximadamente ocho moléculas de AmB
interaccionan a través de la cadena hidrofébica (cadena poliénica) con un nimero similar
de moléculas de ergosterol, lo que genera la aparicion de poros en la membrana de la
célula fangica.

Las cadenas hidrofilicas (cadena polihidroxilica) se sitian en la cara interna de los poros.
La presencia de estos poros facilita la salida rapida de iones de potasio, que termina

afectando la glucdlisis intracelular con el consiguiente movimiento de magnesio y entrada
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de hidrogeniones, que generan la acidificacion del citoplasma y, finalmente, la muerte

celular. (18). La anfotericina B en su formulacion lipidica es la terapia de eleccion y es
mas efectiva que el deoxicolato, siendo la dosis 3 a 5 mg/kg/dia, por tiempo prolongado,
continuando 2 a 3 semanas después de la curacion clinica o la dosis sugerida de 5-
10mg/kg/dia en infeccion del sistema nervioso central. (17)

Ademaés, existen otros medicamentos antimicéticos contra la mucormicosis que son los
polienos como los triazoles (isavuconazol y posaconazol). El posaconazol se administra
como tratamiento de rescate al paciente que muestra intolerancia a la AmB. (19). Se han
utilizado combinaciones de L -AmB con posaconazol, L -AmB con equinocandinas y
posaconazol con equinocandinas para tratar la mucormicosis en un estudio de cohorte
retrospectivo.

El posaconazol y el isavuconazol son azoles de amplio espectro y son altamente efectivos
contra la mucormicosis en formulaciones orales y parenterales. (20)

En la terapia de rescate, en la que a los pacientes que no responden a AmB se les
administra posaconazol o isavuconazol por via intravenosa a una dosis de 300 mg/kg cada
12 h, seguida de 300 mg cada 24 h después. (20)

Cirugia: practicar la reseccion y el desbridamiento quirdrgico es crucial y segin sea el
caso debe realizarse con urgencia y de forma amplia para limitar la propagacion de la
infeccion. El debridamiento quirdrgico tiene el objetivo de disminuir la invasion vascular,
eliminar tejidos necrdticos y facilitar la penetracion de antimicéticos. En ROCM, la
atencion quirurgica implica el drenaje de los senos paranasales y puede requerir la
escision del contenido orbitario de la region cerebral afectada. (21)

Hussain et al. realizé un estudio que incluia un mapeo basado en la evidencia de pacientes
con CAM y observo un porcentaje mas alto (64,96 %) de supervivencia en los que se
sometieron a procedimientos quirdrgicos junto con la terapia antimicotica (22). Por lo
tanto, el momento de la intervencién quirurgica es crucial para detener la propagacion de
la infeccidn a los tejidos y 6rganos cercanos.

Manejo de las comorbilidades: EIl tratamiento antifingico y quirurgico agresivo
combinado se asocia con una disminucion de la tasa de mortalidad a los 90 dias; si se
administra anfotericina B en forma tardia se evidencia incremento de la mortalidad hasta
83%.
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Los factores para un mal pronostico incluyen afeccion intracraneal, hemiplejia,

hemiparesia, afeccion de senos paranasales bilateral, Ulceras palatinas, necrosis facial e
invasion orbitaria (21).

Relacion entre mucormicosis y COVID -19

A fines de 2019, el nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), el agente etioldgico de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19), se asocio por
primera vez con la enfermedad humana. EI SARS-CoV-2 fue identificado en China el 12
de diciembre de 2019 convirtiéndose en una importante amenaza para la salud en todo el
mundo, siendo declarado por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020
como el agente etioldgico de la pandemia en curso Al igual que en otras enfermedades
virales, las infecciones secundarias son complicaciones importantes de la COVID-19, que
pueden ser causadas por otros virus, bacterias, protozoos y hongos.

Al comienzo de la pandemia, se informé que aproximadamente el 1 % de las infecciones
secundarias en pacientes con COVID-19 fueron causadas por patdégenos fungicos, y se
cree que varios factores contribuyen a esto. Las condiciones de salud preexistentes del
paciente, como la diabetes, el uso indebido de agentes inmunosupresores Yy
antimicrobianos, y una larga estancia en el hospital pueden contribuir al desarrollo de
infecciones secundarias. Cabe destacar que, En el afio 2021, se enfrentaron multiples
desafios al tratar las infecciones por Covid-19, incluida la Mucormicosis (hongo negro).
La mucormicosis es una infeccion fangica oportunista, rara pero grave y eventualmente
fatal que generalmente afecta a pacientes con inmunidad alterada. (23).

Es decir, estos hongos no son patdgenos en pacientes inmunocompetentes, pero en el caso
de pacientes inmunocomprometidos por esteroides o cualquier otra comorbilidad como
diabetes, canceres solidos, los trastornos malignos y hematoldgicos pueden convertirse
en una amenaza para la vida. Otros factores de riesgo, como el trasplante de érganos y
los altos niveles de hierro en el suero, pueden aumentar el riesgo de mortalidad por hongos

negros.
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Principales motivos, acciones y condiciones que relaciona La mucormicosis y el covid
19

1: Inmunidad: Para Carnero eat. Al “En pacientes con covid-19, especialmente aquellos
gue necesitan apoyo de oxigeno, el sistema inmunoldgico puede debilitarse debido a una
tormenta inflamatoria o al uso de esteroides. Esto puede allanar el camino para nfecciones
oportunistas, incluida la mucormicosis”. (24)

Segun la literatura, esta claro que los animales/humanos con un numero reducido de
fagocitos o con una funcion fagocitica alterada tienen un mayor riesgo de infeccion por
hongos negros. Por lo tanto, los pacientes con neutropenia severa tienen mayor riesgo de
desarrollar la infeccion (25).

Anexandole a esto que, En la condicion de cetoacidosis diabética, los fagocitos son
disfuncionales y tienen una quimiotaxis alterada y una muerte intracelular defectuosa por
mecanismos oxidativos. Uno de los elementos esenciales para el crecimiento y desarrollo
celular es el hierro. Por lo tanto, los patogenos utilizan algunos procesos para obtener
hierro del huésped. La transferrina, la ferritina y la lactoferrina son las proteinas
transportadoras a las que se une el exceso de hierro en los huéspedes y evitan el efecto
toxico del hierro libre al reducir los niveles de exceso de hierro libre en el suero. Este es
el Unico mecanismo de defensa del huésped contra bacterias, virus e incluso hongos,
especialmente mucorales porque no pueden crecer en suero normal a menos que se
agregue hierro de forma exogena xidativos. (25)

2: Abuso de esteroides: La OMS (2022) recomienda enfaticamente que “los
corticosteroides se administren por via oral o intravenosa para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 grave y critico una vez al dia durante 7 a 10 dias y recomienda que no se
administren a pacientes con COVID-19 no grave.” L. Los esteroides son un tratamiento
admirable, si se usan juiciosamente y en las condiciones apropiadas. Los expertos creen
que el uso inadecuado de corticosteroides (es decir, dexametasona, hidrocortisona o
prednisona) en pacientes con Covid-19 es la razon principal de la infeccién por hongos
negros. Aunque los esteroides son agentes muy buenos para reducir muchos tipos de
inflamaciones como la artritis reumatoide y enfermedades pulmonares como el asmay la
enfermedad pulmonar obstructiva croénica, el uso cronico o la sobredosis de esteroides
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suprimird la respuesta inmunolégica del cuerpo y hara que el paciente sea mas propenso

a otras infecciones comomucormicosis o infeccion por hongos (26), (27).

3: Hiperglicemia a causa de esteroides: La capacidad de los GC para producir resistencia
a la insulina periférica es de vital importancia para explicar su impacto en la homeostasis
de la glucosa. Es bien conocido que cualquier reduccion en la sensibilidad periférica a la
insulina, por ejemplo, cuando se administran GC, es adaptativamente compensada por la
funcion pancredtica aumentada de células B. Esta compensacion de los islotes
pancreaticos cumple con el principio del indice de disposicion, el producto de la secrecion
de insulina y la sensibilidad periférica a la insulina. Cuando las células § no se ajustan a
la demanda de insulina impuesta por el tratamiento con GC, pueden surgir hiperglicemia
posprandial y/o en ayuno (27)

4: Uso inadecuado de cilindros de oxigeno: Otra razon probable del aumento de la
mucormicosis post-COVID es el suministro antihigiénico de oxigeno o el sistema de
tubos de baja calidad a estos pacientes en las UCI de los hospitales, los cilindros de
oxigeno con mascaras sucias o el uso de agua contaminada/del grifo en los
humidificadores y el uso prolongado de los mismos. mascara para mas de dos pacientes.
los brotes de mucormicosis también se han relacionado con la contaminacion de
dispositivos médicos, sistemas de ventilacion y materiales hospitalarios desechables
como vendas, ropa de hospital, etc (28).

5. Terapia con Tocilizumab: La infeccion por COVID-19 induce una produccién
dependiente de la dosis de citocina proinflamatoria IL-6 a partir de células epiteliales
bronquiales. Para controlar los niveles de IL-6 en estos pacientes en particular, se ha
recetado tocilizumab, un medicamento aprobado por la FDA, junto con dexametasona.
Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti-receptor de IL-
6. El uso cronico de esta terapia para controlar la inflamacién provocada por el
coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) debilita la
respuesta inmune del paciente. De esta forma, tocilizumab aumenta el riesgo de

mucormicosis en pacientes post-COVID-19 (29).
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MATERIALES Y METODOS

La metodologia empleada se enmarco en el paradigma positivista, con enfoque
cuantitativo, siendo un estudio de campo descriptivo, no experimental, disefio
longitudinal, La poblacion y muestra fue 1 paciente, en la modalidad de estudio de caso
clinico Unico. La técnica de recoleccion de datos la entrevista, el instrumento guion de las
preguntas para la historia clinica, su validez estd dada por su legalidad dada por la
MPPS.

Se trata de un paciente de 57 afios, femenino, con antecedentes de odontalgia, historia
clinica, consentimiento informado, examenes de laboratorio, radiografia panoramica,

tomografia axial computarizada y fotografias clinicas

Presentacion del caso clinico:

Edad: 57 afos.

Sexo: Femenino.

Ocupacion: Costurera.

Datos clinicos

Motivo de Consulta: “Dolor en la boca insoportable”

Enfermedad actual: Paciente femenino de 57 afios de edad, Natural del Estado
Anzoategui, procedente del Estado Aragua, con antecedentes patoldgicos, conocidos, de
hipertension arterial, tratada con amlodipina de 5mg orden diaria, e hipotiroidismo,
tratada con eutirox 75mg. Quien ingresa a centro asistencial Hospital Cipriano Castro el
dia 16-09-2021, presentando, fiebre, artralgia, congestion nasal. Permanece ingresada
durante 13 dias recibiendo tratamiento de hidratacion, antibioticoterapia. Al pasar 4 dias
luego de su alta médica, comienza a presentar cefaleas intensas, y una ligera inflamacion
facial. Acude al triaje respiratorio del Hospital Central de Maracay donde es valorada y
dada de alta el mismo dia, 4 dias luego de este episodio, comenz6 a presentar en
combinacion con cefalea, un dolor intenso donde se ubicaba la protesis dental, con
lesiones tipo aftas y sangrado espontaneo en zona gingival (figura 1).

Al anexarse el dolor orofacial, acude a consulta odontoldgica en Centro Profesional La
ciencia a Tu Salud, donde es valorada, al examen fisico se observa, lesion de aspecto

necrético que compromete hemi arcada superior izquierda, paladar con colonia micotica
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de aspecto mohoso blanquecino, movilidad en los dientes remanentes en el maxilar

superior (UD 23,21,11,), observandose secrecion purulenta en orificio nasal izquierdo y
tejido pseudomembranoso infiltrante (figura 2). Indicandole rayos x panoramico,
tomografia facial, tomando muestra para cultivo microbioldgico y biopsia de paladar.
Refiriendo paciente al Hospital Central de Maracay.

Historia familiar: Paciente refiere, en sus antecedentes familiares, padre fallecido de
Cancer de Pulmon y madre de Alzhaimer,

Antecedentes personales: Refiere, presentar actualmente molestia en boca, tener
sensibles algunos dientes y sangrado espontaneo en la encia, ademas, indica haberse
realizado Rayos X anteriormente, sufrir de sinusitis desde hace 10 afios, estar en control
con Médico Internista por HTA, haber estado hospitalizada luego de una cirugia de
extirpacion de nddulos tiroideos, y ademas, haber estado hospitalizada recientemente por
13 dias, debido a presentar infeccién respiratoria por Covid -19, se encuentra bajo
tratamiento médico post Covid Moxifloxacina, y para control de tension, ademas refiere
padecer las siguientes enfermedades: Hipertension Arterial e Hipotiroidismo, por ultimo,
la paciente indica haber sufrido falta de aire mientras estuvo hospitalizada por Covid, y
haber fumado cigarrillos durante 2 afios

Hallazgos clinicos: al examen de los tejidos blandos se evidencia: lesion necrotizante
proliferativa de coloracion negra en hemiarcada izquierda del paladar, pérdida de
caracteristicas normales de encia, mucosa adyacente y al sondaje saco superior a 5 mm,
en las Ud: 27, 28 y 37. Al examen de los tejidos duros presenta pérdida de sustancia
calcificada en las Ud.: 27 y 36, restauraciones defectuosas en la Ud: 17. Alteracion de
posicion: giroversion en la Ud: 43 hacia distal. El paciente tiene el habito del Tabaquismo,
presenta placa generalizada y calculo a nivel de la zona antero y posteroinferior. Presenta
lesion con areas necrdticas y blanquecinas, sin forma especifica, sin bordes especificos
de rapida evolucion con gran proceso inflamatorio e infeccioso que compromete fosa
nasal y orbita izquierda. Se sugiere toma de muestra para cultivo y Biopsia excisional, al
examen de los tejidos duros perdida de sustancia calcifica en Ud 23,24.

Examen Radiologico

Al examen radiol6gico se observa imagen radiolicida cincunscrita, de aproximadamente
3cm x 2cm, en zona antero superior izquierda la cual limita con los huesos propios de la

nariz. Aumento del ligamento periodontal. (figura 5)
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Diagnostico Presuntivo

1. Caries dental avanzada ud 23; 2. Enfermedad Periodontal; 3. Mucormicosis Rino-
orbito-cerebral, Hipertension arterial, hipotiroidismo.

Diagnéstico Definitivo

1-Hipertension arterial (enfermedad de base;.2-  Hipotiroidismo  (enfermedad de
base).3- Mucormicosis Rino-orbito-cerebral de origen dental;4-Sobre infeccion
con pseudomona aeuriginosa;5- Osteomelitis del Ala mayor del esfenoides;6-
Pansinusopatia.

Diagnostico Histopatoldgico

Mucormicosis, se observa microscopicamente, abundantes hifas grandes, no
segmentadas, ramificadas con aspecto de cintas, ademas de esporas. (figura 7)
Pronostico:

General: Reservado debido a la agudizacién de la condicion sistémica de hipertension
arterial e hipotiroidismo de la paciente; Individual: Reservado para el maxilar superior
debido a la necrosis proliferativa presente. (figura 2)

Desenlace del caso clinico

Paciente femenino de 57 afios, que, es atendida por odontélogo tratante fue
interconsultada de inmediato por Medico Oftalmélogo quien indica que aparentemente
todo estaba normal, su visién borrosa se debia a la potencial infeccion que estaba
padeciendo y con Médico internista, quien indica tratamiento con Vancomicina 1gr
(Amp.) + Clindamicina 600 mg (Amp.) y también refiere al Hospital Central De Maracay
Con alteraciones en paraclinicos en hemoglobina (anemia), (figura 4) aumento de
glébulos blancos y aumento considerable en su glicemia, se dirige al Hospital Central de
Maracay (sisttmicamente descompasada), ya presentaba segun el resultado del cultivo de
secrecion una sobre infeccion con Pseudomona Aeruginosa + una Osteomielitis en el ala
mayor del esfenoides segln resultado de tomografia anexo a esto la patologia inicial que
es la lesidn con aspectos blanquecino y zonas necroticas de proliferacion evolutiva, de
esta forma, es valorada por el servicio de Medicina Interna, servicio de infectologia y el
servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Central de Maracay

Siendo hospitalizada de forma inmediata, el dia 22-11-2021, donde todas las
especialidades tratantes concuerdan en la sospecha de la presencia Mucormicosis Rino-

Orbito-Cerebral de origen dental, y se suministra de inmediato el tratamiento con
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Anfotericina B, 50mg VEV 1 dosis diaria, mas tratamientos correspondientes a

Articulo original

sobreinfeccion por pseudomona y patologia base. A pesar de contar con altos indices de
glicemia, la paciente no fue diagnosticada con Diabetes Mellitus, ni tiene antecedentes de
tal enfermedad. Verificado con Resultado de Hemoglobina Glicosilada Normal (figura
4).

Es llevada a mesa quirurgica el dia 26-11-2021 donde le realizan maxilectomia total
secundaria de mucormicosis rino-orbito-cerebral de origen dental, enviando fragmento
del maxilar a estudio Histopatoldgico, quien confirma el diagnostico de Mucormicosis
Por reaccion cardiaca, le suspenden luego de un mes la Anfotericina B, Pasa a cumplir
por 45 dias el posaconazol de 300mg VEV

Es egresada en condiciones aparentemente sanas, del Hospital Central de Maracay, el dia
18-01-2022

Paciente realiza tomografia control donde no existe la presencia de reincidencia del

hongo, més control de examenes de laboratorios sin presencia de anormalidad (figura 9)

-

N
Figura 1. Lesion inicial dia 06-10-2021  Figura 2. Lesion necr6tica con gran evolucion
12-10-2021

-

Figura 3. Presencia de fistula méas vision borrosa 14-10-2021
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EXAMENES DE LABORATORIO
FECHA |EXAMEN |EXAM |INTERPRETACION
EN
10-09- Hematologi | Glicem | Valores dentro de los parametros normales.
2021 aCompleta |ia: 78 | Hemodinamicamente estable
(Previo |G.B:6.20 |mg/dl
al mm3 Hgb:
padecimi | 12.8gr/dl
entode | Hto: 39.8%
Covid - | plaguetas:
19) 290.000/m
m3
21-10- Hematologi | Glicem | Hemodicamente descompensada con presencia de
2021 a Completa |ia: 179 |Leucopenia *Anemia
G.B.: mg/dI *Incremento considerable en glicemia en
13.85mma3 - ayunas
Hgb:9gr/dl
Hto.: 28% -
Plaquetas:
447.000/m
m3
25-10- Cultivo de | Examen microbiolégico que indica la presencia de bacteremia
2022 secreciéon | en el maxilar
en Paladar
Pseudomon
as Spp
10-02- Hemoglobi | Examen control para un posible diagnéstico de diabetes,
2022 na donde se evidencio que su aumento de glicemia solo fue en el
Glicosilada | periodo de tiempo con mucormicosis
: 35
mgr/dI

Figura 4. Resumen de Paraclinicos
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Estudios Histopatoldgicos

Figura 7. Estudio Histopatologico Realizado por la Dra. Ligia Pérez. Observandose
abundantes hifas grandes, no segmentadas, ramificadas, con aspecto de cintas, ademas de

esporas y areas extensas de necrosis

Evaluacion post Cirugia de la Paciente

Figura 8. Post Operatorio de Maxilectomia 27-06-2022

Figura 9. de TAC 30-06-2022 Corte Axial
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Figura 10. Corte Sagital de TAC 30-06-2022

RESULTADOS

Se concluye que la anamnesis y los exdmenes complementarios adecuados, se logra
identificar y describir la patologia mucormicosis, en esta paciente tratada, quien resultd
contar con grandes signos Yy sintomas especificos de mucormicosis, grandes
complicaciones, y gran tiempo de evolucion, donde una vez identificada la patologia,
logra recibir el tratamiento indicado y ser llevada a mesa quirargica de emergencia para
preservar su vida.

De esta manera, al indagar en la revision bibliografica y grandes estudios del covid 19, se
puede obtener gque se ha asociado a infecciones oportunistas tipo fangicas y bacterianas,
debido al debilitado sistema inmune que deja en el paciente.

Resaltando que, la mucormicosis es una infeccion fangica producida por hongos del
orden Mucorales, que se desarrolla con mayor frecuencia en pacientes
inmunocomprometidos, caracterizada por producir invasion de vasos sanguineos, con
posterior trombosis e isquemia del area de lesion, en la actualidad con el resurgimiento
del coronavirus, y situaciones como el uso desmedido de esteroides para tratarlo, la
inmunodepresion que deja, factores inclusive como la elevacién de la ferritina, (alta
concentracion de hierro), bajo nivel de oxigeno y actividad fagocitica reducida, al ser
combinados, estimulan el crecimiento de patégenos oportunistas como el hongo

mucorales quien es causante de la mucormicosis
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CONCLUSIONES
Durante el desarrollo de la presente investigacion se procedié con la investigacion de

patologia de baja incidencia Mucormicosis Rino-Orbito-Cerebral de origen dental
Asociada a complicacién Post Covid-19, se evidenciaron ciertas caracteristicas que llevan
al diagnostico, para posteriormente ser documentadas.

Es por ello que en cuanto a las caracteristicas clinicas presentadas por el paciente objeto
de la investigacion, estuvieron enmarcadas dentro de los parametros odontoldgicos
establecidos para diagnosticar A nivel de la cavidad bucal, lesion o ulceracion en estado
necrotico en el paladar acompafiado de tumefaccion periorbitaria y perinasal o hinchazén
alrededor de ojos y nariz, escurrimiento nasal sanguinolento y lagrimeo abundante.

En cuanto a la relacion entre Ambas patologias (Mucormicosis y Covid) se puede decir
que, una suma de factores puede desencadenar mucormicosis en pacientes que hayan
cursado el COVID-19. La razdn principal que permite que las esporas de Mucorales se
propaguen en personas con COVID-19 es un escenario perfecto de hipoxia. El Covid -19
tambien conduce a dafio endotelial, trombosis, linfopenia y reduccién de células T
especificas de Mucorales (CD4+ y CD8+). Estas células T producen citocinas, incluidas
IL-4, 1L-10, IL-17 e IFN-y, que alteran las hifas fungicas, por lo que su reduccion
predispone a una infeccion fungica secundaria

Ademas, es importante recalcar que entre sus factores mas importantes a desencadenar
Mucormicosis se encuentra la terapia extensa con esteroides para tratar la Covid-
19 debido a que estos disminuyen la actividad fagocitica de los glébulos blancos y alteran
la migracion e ingestion de macréfagos broncoalveolares, producen un incremento de
glucosa, porque aumentan la resistencia a la accion de la insulina en el organismo y
disminuyen la secrecién de insulina por el pancreas, lo que vuelve al paciente mas
susceptible a la mucormicosis, no obstante la hiperglucemia da como resultado la
glicosilacion de la transferrina y la ferritina, lo que disminuye la unién del hierro, lo que
proporciona hierro libre disponible como recurso ideal para la mucormicosis.

Para el tratamiento de Covid-19 En pacientes adultos 7,2 mg de dexametasona fosfato
(que equivalen a 6 mg de dexametasona base) por via intravenosa, una vez al dia hasta un
maximo de 10 dias, donde puede disminuirse si se observa mejoria en paciente, es decir,
no extender este tratamiento puede evitar la incidencia de esta patologia.
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