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iInfeccion por COVID-19. Reporte de Caso Clinico

Rhino-orbito-cerebral mucormycosis associated with COVID-19 infection.

Clinical Case Report

Diego Ayala Gonzalez*, Jorge Larios Parra *, Eduardo Plaza Garcia®®, José Barraza Medina®®, Yonatan

Torres Cruz3?

RESUMEN

El sindrome respiratorio agudo severo ocasionado por el
coronavirus de tipo 2, abreviado SARS-Cov-2 por sus siglas en
inglés (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
cuya expansion mundial provoco la pandemia de COVID-19,
ha sido asociado a un campo muy amplio de infecciones
bacterianas y flngicas.

Recientemente, mdltiples casos de mucormicosis en la
poblacion infectada por COVID-19 han sido reportados con un
aumento significativo en la literatura cientifica mundial, la razén
primaria para el crecimiento de los Mucorales son la hipoxia
generalizada, niveles altos de glucosa (ocasionada por la
diabetes o inducida por esteroides), un medio acido, niveles
altos de hierro y una disminucion de la actividad fagocitaria de
los leucocitos, aunado a otros multiples factores incluyendo la
hospitalizacién prolongada con o sin ventilacion mecanica.

El objetivo de este reporte de caso clinico es presentar un
paciente masculino 52 afios de edad con antecedentes
sistémicos de diabetes tipo 2, con diagnostico de SARS-CoV-2
requiriendo su ingreso hospitalario a la Division de Urgencias
Respiratorias en el Hospital Regional “General Ignacio
Zaragoza” ISSSTE en la Ciudad de Meéxico, recibiendo
interconsulta al servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, por
presentar &rea necrotica en el paladar, y con un diagndstico de
mucormicosis rino-orbito-cerebral por Infectologia, con una
evolucién desfavorable concluyendo en una falla organica
multiple.
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MUCORMICOSIS ASOCIADO A
INFECCION POR COVID-19

ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome caused by the
type 2 coronavirus, abbreviated SARS-Cov-2
whose worldwide expansion caused the COVID-
19 pandemic, has been associated with a field

very broad bacterial and fungal infections.

Recently, multiple cases of mucormycosis in the
population infected by COVID-19 have been
reported with a significant increase in the world
scientific literature, the primary reason for the
growth of Mucorales are generalized hypoxia,
high glucose levels (caused by diabetes or
induced by steroids), an acidic environment, high
levels of iron and a decrease in the phagocytic
activity of leukocytes, coupled with multiple
other factors such as prolonged hospitalization

with or without mechanical ventilation.

The objective of this clinical case report is to
present a b52-year-old male patient with a
systemic history of type 2 diabetes, with a
diagnosis of SARS-CoV-2 requiring hospital
admission to the Respiratory Emergencies

Division at the Regional Hospital "General
Ignacio Zaragoza” ISSSTE in Mexico City,
receiving consultation from the Oral and
Maxillofacial Surgery service, for presenting a

necrotic area on the palate, and with a diagnosis
of  rhino-orbito-cerebral mucormycosis by
Infectology, with an unfavorable evolution

concluding in a multiple organ failure.

INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccion fungica
oportunista poco comun causada por organismos
del orden Mucorales, estos organismos son
ubicuos en la naturaleza, afectando a las personas
invadiendo

con desordenes inmunoldgicos,

primariamente  estructuras como los senos
paranasales, cerebro, pulmones y con una alta
tasa de mortalidad®, fue inicialmente descrita en
1855 por Kiichenmeister; el primer auténtico caso
en humanos de esta condicion y observado por
primera vez en una autopsia fue en el afio de

1956 por Baker?.

La incidencia anual de la mucormicosis varia
desde un 0.005 a 1.7 / 1 000 000 de la poblacion
dicha
clasificada en seis diferentes subtipos, siendo la

aproximadamente, infeccion ha sido

mas comun la variante rino-orbito-cerebral
(MROC)?, principal medio de transporte es a
través de la inhalacion de esporas, consumo de
alimentos contaminados o por la inoculacién del

hongo en heridas o abrasiones de la piel®.

En el 2020, la aparicién del virus SARS-CoV-2
ha generado un impacto negativo en la salud
publica mundial, con una cantidad de
aproximadamente un millén de muertes a finales
de septiembre®. El virus induce inflamacion del
endotelio y trombosis microvascular pulmonar -
extrapulmonar, ayudando a que la capacidad
angioinvasiva de la mucormicosis resulte en la

necrosis de los tejidos infectados?.
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La mayoria de los pacientes con COVID-19 son
tratados con esteroides ocasionando un pico
elevado de glicemia, favoreciendo el crecimiento
de los Mucorales por proporcionar un ambiente
acido, las personas con un sistema inmune
comprometido  muestran  una inclinacion
vulnerable hacia la mucormicosis*® A pesar de
un diagnostico temprano en combinacion de
cirugia y terapia médica, el prondstico de
recuperacion de la mucormicosis es baja con una

tasa de mortalidad de un 46-54 %’.

El objetivo de este reporte clinico es presentar un
paciente masculino de 52 afios con diagndéstico de
mucormicosis rino-orbito-cerebral asociado a
infeccion por COVID-19 en el Hospital Regional
ISSSTE en 1la

con un pronostico y

“General Ignacio Zaragoza”
Ciudad de Meéxico,
evolucion desfavorable, concluyendo en una falla

organica maltiple.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 52 afios de edad con
antecedentes sistémicos de diabetes tipo 2 con
manejo médico a base de insulina glargina 30
Ul cada 24 horas, hipertension arterial sistémica
tratado con telmisartan 40 mg. via oral cada 12
horas, sin alergias a medicamentos, acude al
Servicio de Urgencias Médicas en el Hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza” del
ISSSTE en la Ciudad de México, con motivo de
consulta de disnea, fiebre y edema ocular

izquierdo con epifora y quemosis, con los

siguientes signos vitales TA: 93/66 mmHg,
Frecuencia cardiaca: 106 Ipm, frecuencia
respiratoria. 25 rpm, SpO2: 77%, priorizando el
ingreso hospitalario por parte del Servicio de
Urgencias Médicas y realizando interconsultas

para servicios requeridos.

Se realizaron estudios solicitados de tomografia

en fase simple y contrastada, previa

autorizacion bajo consentimiento informado
aceptado desde el craneo hasta las cupulas

diafragmaticas observandose lo siguiente:

1) Créaneo: Estructura 6sea con erosion de pared
media, techo, piso y pared posterior de la érbita,
asi como éareas de densidad a gas en fosa
temporal izquierda, alas del esfenoides (Figura |
y Il), pared media de seno maxilar, espacio
celdillas mastoideas

lateral faringeo,

ipsilaterales  con  disminucion  de la

neumatizacion, paréngquima cerebral con
densidad heterogénea, zonas hipodensas, mal
delimitadas en promedio de 22 mm menores a 7
mm de distribucion hacia la corona radiada y

sustancia blanca predominantemente biparietal.

Globo

incremento de volumen con afeccion a la grasa

ocular izquierdo con proptosis,

intraorbitaria, trayecto del nervio &ptico de
specto irregular, erosion de pared de medial de
seno maxilar izquierdo,

surco lagrimal,

cornetes, paladar duro y blando izquierdo.
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Figura I. Tomografia computarizada vista coronal, donde se observa areas de densidad a gas
en fosa temporal izquierda, alas del esfenoides, espacio masticatorio ipsilateral

Figura 2: Tomografia computarizada vista coronal, observandose areas con densidad -1000

Unidades Hounsfield en techo y piso de 6érbita izquierda, region infracigomatica y fosa
pterigoidea ipsilateral
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2) Térax: Imagenes con ventana para valoracion

de parénquima  pulmonar, demostrando
imagenes tomograficas compatibles con CO-
RADS 5, con puntaje de 17/25 (Pulmén
3+3+4, Pulmon

derecho: izquierdo: 4+3)

categoria C.

Con toda la informacién recolectada, se
establecen los siguientes diagnosticos:

1. Neumoencéfalo en fosa temporal
izquierda.
2. Proceso infeccioso necrotizante en

cavidad orbitaria izquierda con afeccion

al globo ocular que condiciona
proptosis, afectacion al nervio Optico,
enfisema intraorbitario izquierdo, y
erosion de estructuras Oseas

adyancentes.

3. Edema de tejidos blandos superficiales
de region frontal, palpebral, cigomatica,
espacio masticador, parotideo.

4. Pansinusitis.

Se decide realizar enucleacion del globo ocular,
parpado superior e inferior izquierdo, biopsia de
la mucosa nasal y palatina (Figura III),
enviando muestra a estudio histopatoldgico
(Figura 1V), con una evolucion desfavorable,
una cerebritis

provocando fronto-temporal

izquierda, con formacion de abscesos
cerebrales, desarrollo de una falla organica

maultiple y muerte.

Figura |l

coronal posquirargica de enucleacion del
globo ocular, piso de orbita, mucosa nasal

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos realizados en el

estudio que involucran los participantes
humanos estaban de acuerdo con los estandares
éticos del comité de investigacion institucional
y / 0 nacional y con la Declaracién de Helsinki
2013 y se siguieron los lineamientos éticos de la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
y de la Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, del

establece los criterios normativos de caracter

expediente clinico, que
administrativo, ético y metodoldgico, que en
correspondencia con la Ley General de Salud y
el Reglamento en materia de investigacion para

la salud, son de observancia obligatoria para

Tomografia computarizada vista
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Figura IV: Examen directo del cultivo con azul de lactofenol en el que se observan hifas
hialinas aseptadas, mostrando esporangia, columella y esporangiosforos

B f o ~
o

solicitar la autorizacion de proyectos o
protocolos con fines de investigacion en seres
humanos y para el uso y confidencialidad el
expediente clinico, se obtiene consentimiento
informado, solo las iméagenes mostradas en el
articulo serdn Unicamente de los estudios

imagenoldgicos y de patologia.

DISCUSION

La mucormicosis también conocida como
zigomicosis es una infeccion grave que
compromete la vida de los pacientes que la

padecen, causado por un hongo que pertenece al

)

°
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subfilo Mucoromycotina y otros Mucorales®,
once géneros y ~ 27 especies han sido
identificados en la infeccion®, el género
predominante Rhizopus spp. es el mas comin
especialmente Rhizopus oryzae en el desarrollo
de la variante rino-orbito-cerebral (MROC),
seguido por Mucor spp.® y Lichtheimia
encontrados en la tierra, alimentos en

descomposicion y abono*1t,

Los organismos Rhizopus poseen una enzima,
la cetona-reductasa, los cuales tienen una

capacidad de crecer rapidamente en




MUCORMICOSIS ASOCIADO A
INFECCION POR COVID-19

concentraciones altas de glucosa. MROC es la
variante mas comun, el hongo comienza con
una invasion a los vasos sanguineos, la cual
resulta en una trombosis y posterior necrosis por

infarto de los tejidos?.

La infeccion usualmente inicia con sinusitis
aguda, fiebre, congestion nasal, descarga nasal
purulenta, dolor de cabeza y dolor sinusal, el
signo clasico de diseminacion hacia los senos
paranasales es la necrosis del tejido del paladar
resultando en escaras palatinas, destruccion de
los cornetes, inflamacion paranasal, cianosis y

eritema de la piel circundante.

La evolucion de la sintomatologia del paciente
debilidad

astenia 'y

inicio con rinorrea cristalina,

generalizada, tos esporadica,
adinamia, al transcurso de 27 dias, fue
COVID,

presentando picos febriles y una saturacién de

ingresado a Urgencias Choque
oxigeno de 75%, ademas de edema periorbitario
izquierdo, epifora y quemosis, leucocoria,
pupila con tendencia midriatica hiporrefléctica
con diagnostico presuntivo de neumonia atipica
SARS-

bacteriana y fungica.

posible CoV-2 y sobreinfeccion

Los signos de involucramiento orbitario
incluyen edema, proptosis y ceguera, parestesia
facial es frecuente y resulta de un infarto a las
ramas sensoriales del quinto par craneal, la

diseminacion de la infeccion desde los senos

etmoidales hasta el 16bulo frontal resulta en un

estado de coma'?.

Se decide realizar interconsultas con los

servicios especializados, oftalmologia,
otorrinolaringologia y cirugia maxilofacial,
realizando biopsia incisional de mucosa
palatina, mucosa nasal y exanteracion orbitaria
izquierda, obteniendo resultado de patologia de
inflamacién aguda mas necrosis de tejido,
sugestivo a mucormicosis, deciden conjuntar
diagndstico definitivo por medio de un examen
directo del cultivo con azul de lactofenol, dando

positivo a mucormicosis.

La examinacion histopatoldgica es importante
para la interpretacion de las hifas Mucorales,
con las siguientes caracteristicas: hifas anchas,
aseptadas y en angulo recto. (Figura IV)®3.

La informacion acerca de su prevalencia no es
completa debido a la falta de estudios basados
en la poblacion'* sin embargo, en un estudio
que abarca 600 articulos, ha encontrado que la
mayoria de la infeccion por mucormicosis se
concentra en Europa (34%), seguido por Asia
(31%), Norte y Sur de América (28%), Africa
(3%), Australia y Nueva Zelanda (3%)°. La
mortalidad es de aproximadamente 46-54% vy
depende ampliamente del sitio de infeccion, las

comorbilidades afiadidas y el tipo de hongo.

La mucormicosis ha sido asociada a multiples
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factores incluyendo la diabetes, neutropenia,
trasplante de organos y células madre, trauma,
quemaduras, desordenes hematol6gicos, uso de
esteroides, acidosis metabolica, uso de
medicamentos intravenosos, insuficiencia renal,
antibidticos de amplio espectro, malnutricion y
uso de voriconazol*®. En comparacion a
nuestro caso el desorden metabdlico ocasionado
por un mal control de la diabetes, aunado a la
infeccion por el SARS-CoV-2 y una ventilacion
mecénica prolongada con administracion de
corticoesteroides, ayuda al rapido

establecimiento e invasién del hongo.

El advenimiento del COVID-19 ha precipitado
un conjunto mundial de condiciones y
complicaciones®™!®, favoreciendo la infeccion
de mucormicosis. Hay multiples explicaciones
plausibles del desarrollo de la mucormicosis
post COVID-19Y, como los

pulmonares'®*® los cuales pueden ser un punto

cambios

focal del inicio en la infeccion; la disfuncion
inmunol6gica®®, que provoca que lo
polimorfonucleares disminuyan su ataque en
fases iniciales a las esporas del hongo, otra es
una hospitalizacion prolongada y el uso de

ventilacion mecanica.

Los inmunosupresores y los esteroides que son
indicados en las personas con COVID-19
pueden  contribuir al  desarrollo  de
mucormicosis?!, ademas de la hiperglicemia, el

COVID-19 es participe de los cambios en el

metabolismo del hierro, observandose niveles

altos de ferritina®.

Una compleja interaccion de factores crea un
ambiente perfecto para el crecimiento y
desarrollo de los Mucorales dentro del cuerpo
humano, multiples reportes sugieren que los
pacientes con diabetes, aunado con patologias
respiratorias previas, una terapia
inmunosupresora, y las infecciones
nosocomiales, son propensos a infectarse de

COVID-19 acompaiiado de mucormicosis?® 2>,

Las caracteristicas fisiopatoldgicas especificas
de COVID-19 que permiten infecciones
fangicas secundarias, incluyen una enfermedad
pulmonar extensiva y patologias alvéolo-
intersticiales subsecuentes pueden incrementar
el riesgo de infecciones invasivas por hongos,
segundo, una desregulacion inmune asociada,
con un namero reducido de linfocitos T, CD4+T

y CD8+T pueden alterar la inmunidad innata?®.

El abordaje en el tratamiento continda siendo
una combinacion de debridacion-exéresis
quirdrgica de los tejidos involucrados mas
terapia antifingica, y junto con el control de los
factores predisponentes. A pesar de la
intervencion  quirdrgica por medio de
exanteracion orbitaria izquierda, mas excision
de tejido necrdtico, la invasion de la MROC fue
muy agresiva llegando a ocupar los senos

paranasales (esfenoidal, frontal, etmoidales),

10
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concluyendo en una cerebritis fronto-temporal

izquierda, con

formacion de  abscesos

cerebrales, choque séptico y posterior falla

organica maltiple.
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