Primer caso notificado de MUCORMICOSIS asociada a
COVID-19 en Argentina

En ocasidn de haber recibido la primera notificacion al Sistema Nacional de Vigilancia
de la Salud de un caso de mucormicosis asociado a COVID-19, y en el marco de la
Alerta emitida esta semana por la Organizacion Panamericana de la Salud, el
Ministerio de Salud de la Nacion emite la presente Comunicacion con el propdsito de
fortalecer las capacidades de los equipos de salud para sospechar la enfermedad en
pacientes con COVID-19 -especialmente aquellos con diabetes mellitus, tratamiento
con corticosteroides u otros inmunosupresores-, realizar un diagndstico precoz, iniciar
tratamiento adecuado y notificar los casos segun las normativas vigentes.

En la semana epidemioldgica (SE) 24 del afo 2021 se reportd a través del Sistema Nacional
de Vigilancia de la Salud (SNVS-SISA), un caso de Mucormicosis asociada a COVID-19 en la
provincia de Formosa, y se notificé también a la Direccién de Nacional de Epidemiologia, otro
caso probable de Mucormicosis, en una persona fallecida residente de provincia de Buenos
Aires que actualmente se encuentra en investigacion.

El primer caso, es una paciente de sexo femenino de 47 anos de edad, residente en la
provincia de Formosa, con antecedentes de HTA, Diabetes tipo 2 y de COVID-19 (FIS
11/05/2021), enfermedad que transito aislada en un centro de aislamiento.

Luego del alta por COVID intercurre con cefalea y deterioro del sensorio, por lo que consulta
a otorrinolaringologia por una lesidn osteolitica en paladar. Se solicita TAC y se observan
senos velados. EI 09/06/2021 fue internada para cirugia (toilette quirdrgica) y se tomé una
muestra para diagndstico microbiolégico en el laboratorio de Micologia del Hospital de Alta
Complejidad de Formosa donde se informa hifas cenociticas compatibles con mucoral.
Inmediatamente se inicia tratamiento antifiingico especifico y limpieza quirurgica del area
afectada. El dia 12/06 se confirmé el diagndstico de mucormicosis por aislamiento e
identificacion micromorfolédgica de Rhizopus sp.

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento con anfotericina liposomal y toilette
quirargica, y su prondstico es reservado.
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Generalidades:

La mucormicosis es el término utilizado para denominar las infecciones fungicas
invasoras (IFlI) 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 Cunninghamella.

La infeccidn se adquiere por inhalacién de esporas, por implantacidon traumatica en
tejidos o por la ingestion de alimentos contaminados; ya que colonizan rdpidamente
los alimentos ricos en carbohidratos simples.

Es una enfermedad angioinvasiva grave, de progresion rapida, que es muy poco
frecuente en la poblacién general. La tasa de letalidad se estima en 40-80%.

La mucormicosis se caracteriza por el infarto y necrosis de los tejidos del huésped,
gue resulta de la invasion de los vasos por las hifas. Las presentaciones clinicas de la
mucormicosis pueden ser: rino-orbito-cerebral, pulmonar, cutdnea, gastrointestinal
y diseminada.

Generalmente, afecta los senos paranasales,el cerebro y los ojos, provocando areas
necréticas (“negras”) en la region nasal con rapida progresion. Ese ennegrecimiento
de la lesidn le ha dado popularmente el nombre de “hongo negro”, a pesar de que
sus estructuras de invasién vegetativa, hifas, son hialinas. Puede existir necrosis
tisular del paladar que produce escaras palatinas, destruccién de los cornetes,
hinchazén perinasal, eritema y cianosis de la piel facial como asi también compromiso
orbitario con edema periorbitario, proptosis y compromiso de la visidén. La
mucormicosis del sistema nervioso central (SNC) suele deberse a una infeccién del
seno paranasal adyacente.

A nivel pulmonar provoca trombosis e infarto pulmonar con neumonia progresiva
gue puede evolucionar a la cavitacidn y abscedacién pulmonar. Las manifestaciones
clinicas mds comunes son: tos productiva, fiebre, disnea, dolor toracico y hemoptisis.
En la radiografia de térax o en la tomografia se pueden observar imagenes de
consolidacién focal, masas, derrame pleural o nddulos multiples. Las causas mas
frecuentes de muerte son sepsis fungica, insuficiencia pulmonar progresiva y
hemoptisis.

Debido a la veloz progresién de la invasidn, la recuperacion del paciente depende de
la rapidez con que se diagnostique la mucormicosis y se inicie el tratamiento
antifungico especifico (Anfotericina B), y en muchos casos la reseccion quirurgica del
tejido necrdtico, que puede incluir tejido dseo y ocular.
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Diagndstico

El diagndstico convencional de la mucormicosis puede realizarse mediante la
observacion microscdpica del hongo en el tejido invadido y la recuperacion del mismo
en cultivo. El aislamiento del hongo es fundamental porque permite su identificacion
y la determinacidn del perfil de sensibilidad a los antifungicos. Ademas, es posible
arribar al diagndstico mediante PCR y secuenciacion del ADN desde muestras clinicas
como biopsias e hisopados nasales.

El Laboratorio Nacional de Referencia de Micologia Clinica, recibe muestras clinicas
para diagndstico micoldgico derivadas por los laboratorios de la Red Nacional de
Laboratorios de Micologia (RNLN) y por instituciones privadas de todo el pais. Ofrece
como servicio de rutina, a todos los laboratorios del pais, el diagndstico micoldgico
de referencia por observacion directa y cultivo, la identificacion de referencia de los
cultivos fungicos, las pruebas de sensibilidad a los antifungicos y el diagnéstico
molecular panfungico por PCR y secuenciacién.

Tratamiento

Un caso confirmado de mucormicosis asi como la sospecha del mismo constituyen
una situacion de emergencia que requiere de acciones rapidas. Las recomendaciones
de tratamiento incluyen la desbridacién quirdrgica profunda de todo el tejido
necrotico afectado (con el propdsito de controlar la enfermedad, realizar estudios
histopatoldgicos y microbioldgicos), la terapia antifungica especifica inmediata y
control de los factores de riesgo asociados al paciente como: diabetes, tratamientos
con corticoides a altas dosis e inmunosupresores.

La droga de eleccidon es la anfotericina B en formulacidn lipidica en alta dosis (5-10
mg/kg) como terapia inicial. Como terapias antifingicas opcionales se proponen el
posaconazol (DR tabletas 2 x 300 mg dia 1, 1 x 300 mg/dia desde dia 2) y el
isavuconazol (IV o VO 3 x 200 mg dia 1-2, 1 x 200 mg /dia desde el dia 3).
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e En el afio 2020 mediante la resolucién 680/2020 del Ministerio de Salud se
incorpord a la COVID-19 “en todas las etapas de su evolucidon” al régimen legal
de las Enfermedades de Notificacién Obligatoria. Por tanto, la mucormicosis
asociada a COVID-19 es considerado un evento de notificacidn obligatoria.

Definiciones y clasificaciones de caso:
Caso sospechoso de Mucormicosis asociada a COVID-19

Toda persona con antecedentes reciente de COVID-19 y que presente clinica
compatible con mucormicosis, con o sin otros factores de riesgo y/o factores
predisponentes:

Signos y sintomas compatibles: Fiebre, dolor, inflamacién y enrojecimiento de la
zona afectada, aparicién de escaras o costras necréticas, proptosis, compromiso de
la vision y el sensorio, celulitis orbitaria, oftalmoplejia, sinusitis, rinorrea purulenta,
Ulceras en paladar. Si la localizacién es pulmonar puede haber dificultad respiratoria,
tos, hemoptisis y dolor pleural.

Factores de riesgo: diabetes mellitus (DM) -especialmente aquellos con cetoacidosis
diabética-, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, pacientes oncohematoldgicos
(principalmente trasplantes alogénicos de médula ésea) y trasplantados de drganos
solidos; pacientes en tratamiento actual o reciente con corticoesteroides.

Caso confirmado

Todo caso sospechoso, investigados por examen directo, histopatologia, cultivo y/o
PCR panfungica.

Se considerard confirmado el caso si cumple al menos uno de los siguientes
requisitos:
e Examen directo o histopatologia positivo (hifas cenociticas) con o sin un
cultivo positivo para un hongo de hifas cenociticas
e Un cultivo positivo de una muestra estéril para un hongo de hifas cenociticas.
e Cultivo positivo con examen directo negativo en muestras de espacios no
estériles* en pacientes inmunocomprometidos (neutropenia, tratamiento
con inmunomoduladores o corticoides, diabetes y otras comorbilidades
documentadas).
e Una PCR panfungica positiva con examen directo negativo en muestras de
pacientes inmunocomprometidos  (neutropenia, tratamiento con
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inmunomoduladores o corticoides, diabetes y otras comorbilidades
documentadas).

*Hisopado de fauces o nasal, hisopado o raspado o aspirado de senos paranasales,
esputo, lavados bronquiales y bronquioalveolares.

Notificacion:

Todo caso de mucormicosis asociado a COVID-19 segun las definiciones
precedentes debera notificarse de forma inmediata al Sistema Nacional de
vigilancia de la Salud (SNVS 2.0).

e Grupo de eventos: Micosis sistémicas oportunistas

e Evento: Mucormicosis

e Estrategias de vigilancia: Clinica (incluyendo evolucién) y Laboratorio
e Periodicidad de notificacidn: Inmediata

e Instrumentos de recoleccién de datos: Formulario Unico de Eventos
Notificables

Toma de muestra para diagndstico:

Se deben realizar respetando las normas de bioseguridad (uso de barbijo, guantes,
proteccién facial y ocular, camisolin, botas, etc.)

Pueden incluirse para el estudio las muestras de origen respiratorio, biopsias, liquidos
de puncidn y tejido obtenido durante el desbridamiento quirudrgico.

Diagndstico histopatoldgico: la biopsia de los tejidos afectados es la forma mas critica

para el diagndstico. Para confirmar una infeccidon debe observarse la invasién tisular
de las hifas no tabicadas en secciones de tejido tefiidas con hematoxilina-eosina (HE),
tincion de dacido periddico-Schiff (PAS) o metenamina-plata de Grocott-Gomori
(GMS), o ambas.

Diagndstico microbioldgico:

Para estudios microbiolégicos, las muestras deben ser colocadas en solucion
fisiolégica estéril y mantener refrigeradas hasta su procesamiento. No se deben
colocar en solucion de formol y no se deben homogeneizar en mortero.

Los hongos filamentosos no tabicados o cenociticos, son muy fragiles y se rompen
con facilidad, lo que dificulta la visualizaciéon al microscopio y afecta el rendimiento
del cultivo.



Examen microscopico: el examen microscépico es fundamental para realizar un
diagnostico precoz de mucormicosis. Se puede realizar en fresco o blanco de
calcofluor (40x) y coloracidon de Giemsa (100x). Se observan hifas cenociticas (no
tabicadas), anchas (6-16 um), ramificadas (generalmente en angulo de 900).

Cultivo: los mucorales suelen crecen en los medios de cultivos cominmente
utilizados en micologia: agar Sabouraud glucosado o de miel y agar Infusion de
cerebro y corazén (BHI); incubacién a 28°Cy 35-37

°C. Los hongos no tabicados son de rapido desarrollo (24-48h).

Otros medios que pueden utilizarse para favorecer la fructificacién son: agar papa
glucosado y extracto de malta; y particularmente agar Czapek, para Saksenaea y
Apophysomyces.

Caracteristicas generales de las colonias: algodonosa, blanca o negra grisacea.

Identificacion y pruebas de sensibilidad a los antifungicos: se recomienda la
identificacidon a nivel de género y especie ya que permite mejorar la comprension
epidemioldgica de la mucormicosis. La identificacién puede realizarse por micro y
macromorfologia, MALDI-TOF (dependiendo de la base de datos utilizada) y técnicas
de biologia molecular (por ejemplo: PCR + secuenciacion).

La orientacion del tratamiento estd basada en el examen microscopico directo vy el
cultivo, independientemente de la identificacion a nivel de género y especie.

Las pruebas de sensibilidad a los antifungicos no se realizan de rutina y son
clinicamente utiles sélo en los casos donde se observe fracaso del tratamiento,
aunque el fracaso terapéutico es multifactorial. La determinacidn de la CIM permite
principalmente establecer conocimientos epidemiolégicos y se realizan
normalmente en el laboratorio nacional de referencia.

Deteccién de galactomanano y B-D-Glucano: ambas pruebas son negativas.

Diagndstico por imdgenes: resonancia magnética de los senos paranasales, con

estudio de contraste cerebral, para mucormicosis rino-orbito-cerebral (ROCM);
tomografia computarizada simple de térax, para mucormicosis pulmonar.
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Si bien no existen medidas especificas de prevencidn, se recomienda
prestar especial atencidon a la aparicidon de los signos y sintomas en
pacientes con factores de riesgo. Ante la sospecha de un caso de
mucormicosis el rapido accionar y la interaccion multidisciplinaria de
los distintos efectores de salud es primordial para asegurar el rapido
diagndstico asi como el tratamiento adecuado.
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