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RESUMEN

Introduccién: la mucormicosis es una infeccién micética poco frecuente, también conocida como zigomicosis o phycomycosis,
de baja prevalencia, pero con alta mortalidad, por lo regular ocasionada por estados de inmunosupresion como los que
ocurren después de infecciones por COVID-19, teniendo esta asociacion patolégica una alta tasa de mortalidad y secuelas en
la salud de los que la padecen. Presentacion de los casos: son dos casos de mucormicosis rinocerebral asociados con COVID-19

y se describen el manejo y los desenlaces.
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ABSTRACT

Introduction: mucormycosis is a rare fungal infection, also known as zygomycosis or phycomycosis. It features low
prevalence and high mortality rate. It usually affects patients with altered immunity precipitated by COVID-19 infection.
This co-infection is associated with high mortality rate and sequelae in affected patients. Case report: we present two cases
of rhino-cerebral mucormycosis co-infection in COVID-19 patients, the provided treatment, and outcomes.
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INTRODUCCION

A finales de 2019 se establecié una alerta a nivel mundial
por la aparicién de una enfermedad hasta el momento
desconocida, de tipo respiratorio generada por un agente
viral conocido como COVID-19', que desde ese momento
ha cobrado millones de desenlaces fatales. Es de amplio
conocimiento que afecta de preferenciaa grupos poblacionales
especificos, donde se destacan adultos mayores de 60 afios,
con factores predisponentes como patologia hipertensiva,
diabetes mellitus y enfermedad oncolégicas.>’

La mucormicosis es una afeccion micética de baja
prevalencia?, corresponde a una infeccién de la cavidad
nasal y los senos paranasales por ciertas especies de hongos,
por ende, se considera desde el punto de vista clinico y
radiolégico una sinusitis flngica, suele clasificarse como
invasiva y no invasiva atendiendo a su gravedad, y como
aguda o crénica teniendo en cuenta el tiempo de evolucion.
Otro tipo de sinusitis fiingica es la granulomatosa, la cual es
menos frecuente.’

La sinusitis aguda invasiva es una infeccién de rapida
progresion, poco frecuente, que se ve en paciente diabéticos
mal controlados o en inmunosuprimidos. Se considera la
variante de sinusitis fingica mas letal, con una mortalidad
entre 50 y 80%. Por tal motivo algunos autores sugirieron
denominarla fulminante aguda. Los gérmenes implicados
pertenecen al orden Zigomicetos, tales como Rhizopus,
Rhizomucor, Absidia y Mucor. La sinusitis invasiva
crénica es causada principalmente por Mucor, Rhizopus,
Aspergillus, Bipolaris y Candida.” Se caracteriza por ser
una infeccién necrotizante con invasién nasal y sinusal de
la mucosa, submucosa y vasos sanguineos, con potencial
extension orbitaria e intracraneal. Las erosiones dseas y
de la mucosa pueden ser evidentes o sutiles, en ocasiones
hay franca destruccién désea o bien la extensién ocurre con
paredes Oseas intactas.®

La prevalencia de mucormicosis a nivel mundial varia
de 0,005 a 1,7 casos por cada millon de habitantes.” Dada
la prevalencia de COVID-19 a nivel mundial y sus efectos
a nivel inmunolégico, ha sido un panorama ideal para el
surgimiento de ciertas asociaciones entre enfermedades
como COVID-19 y mucormicosis. Segin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se han reportado cerca de
9.000 casos de esta asociacion.” Se ha reportado en paises
del continente americano como Brasil, Estados Unidos,
Argentina y México, con una tasa de mortalidad que oscila
entre 34% y 70%.°

Manifestaciones radioldgicas de la mucormicosis

Las sinusitis fingicas invasivas como la mucormicosis
se clasifican en agudas y crénicas teniendo en cuenta su
tiempo de evolucién. Los cuadros agudos evolucionan en
periodos cortos (dias) y tienen una alta mortalidad, por tal
motivo han sido denominadas sinusitis fulminantes.
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En la forma aguda pueden evidenciarse hallazgos
radiolégicos tipicos de sinusitis, como la ocupaciéon de
los senos paranasales por material con densidad de tejido
blando y los niveles hidroaéreos. No obstante la aparicién
de erosiones 6seas, la alteracion de la grasa en el cojinete
retromaxilar, los cambios en la atenuacién de tejidos blandos
a nivel facial o intracraneal, asi como signos de inflamacién
intraorbitaria e intracraneal, cambios en la grasa intra y
extraconal, proptosis, realces anémalos en la 6rbita o planos
adyacentes, realce meningeo y lesiones inflamatorias en el
parénquima cerebral, son hallazgos més especificos de esta
entidad y demuestran sus complicaciones, aunque suelen
aparecer en fases tardias por lo que se debe tener alta
sospecha clinica en estos pacientes.’

La sinusitis invasiva crénica comparte manifestaciones
radiolégicas similares a la aguda, pero tieme un curso
clinico mas insidioso. Los hallazgos imagenoldégicos que
denotan extensién del proceso inflamatorio mas alld de los
senos paranasales afectados, son claves para el diagnéstico
especifico.’

Ademds de la extensién orbitaria y cerebral, otra
complicacién potencial de la
mucormicosis es la osteomielitis de la base del craneo. Se
ve con mas frecuencia como complicacién de una otitis
externa necrotizante, siendo el germen mads asociado
la Pseudomona, y en menor medida otros patégenos
incluyendo Aspergillus y Estafilococo. Aunque poco
comun, la osteomielitis de la base del craneo secundaria
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a mucormicosis también ha sido descrita. La naturaleza
angioinvasiva de esta infeccién y la extensiéon profunda
a través de canales perivasculares explican su potencial
diseminacién en esta regién anatémica. Los principales
hallazgos radioldégicos son los cambios en la intensidad
de sefial de la médula 6sea en la resonancia magnética,
alteraciones en la densidad ésea y erosién en la tomografia,
asi como la presencia de realces anémalos, alteracion de
planos tisulares adyacentes y la alta captacién anormal de
radiotrazador en PET-CT.!° En este reporte se presentan
dos casos clinicos de mucormicosis rinocerebral asociadas

con infeccién por COVID-19, sus manejos y desenlaces
finales, asi como una breve revisién bibliogrifica de la
literatura actual.

CASO CLINICO 1

Paciente masculino de 63 afios con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia isquémica que requirié
revascularizacién miocardica. Durante el posoperatorio
present6 insuficiencia respiratoria aguda por SARS-CoV-2,
complicada por accidente cerebrovascular de tipo isquémico
en el territorio de la arteria cerebral media con hemiplejia
izquierda, requiriendo manejo en la unidad de cuidados
intensivos con recuperacién favorable después de 2 meses.



Reingres6 a los 4 dias por cuadro clinico de disartria,
fiebre y dolor cervical. Se realizaron neuroimdgenes en
las cuales no se observaron signos de un nuevo evento
isquémico o hemorragico agudo, con hallazgo incidental
de pansinusitis y otomastoiditis bilateral. El liquido
cefalorraquideo  (LCR)
con aislamiento de virus herpes simple tipo 6 (VHS tipo

reporté pleocitosis linfocitaria
6). Las imdgenes por escanografia de senos paranasales
y resonancia nuclear magnética reportaron signos de
meningoencefalitis, sinusitis multiple y mastoiditis bilateral
con presencia de calcificaciones intrasinusales y cambios
osteoliticos asociados (figuras 1 y 2). La junta médica
multidisciplinaria (neurologia, neurocirugia, infectologia,

otorrinolaringologia, otologia, medicina nuclear y medicina
interna) consider¢ el cuadro compatible con rinosinusitis
crénica complicada con otomastoiditis y osteomielitis de la
base del craneo (figura 3). Ante la sospecha de infeccién
micdtica y sobreinfeccién bacteriana, se practicé cirugia
endoscopica de senos paranasales y mastoidectomia radical
izquierda, para drenaje y toma de muestras para cultivos, con
posterior reporte de Pseudomona aeruginosa multirresistente
y Staphylococcus aureus oxacilina resistente, con patologia
panfungal sugestiva de mucor. Las imagenes radiolégicas de
control evidenciaron progresion de la infeccién a nivel de la

base del craneo. El paciente continué con evolucién térpida
y fallecio.

Figura 1. Corte de tomografia axial centrado en los senos esfenoidales y base del craneo: ocupacion esfenoidal bilateral por material con densidad
de tejido blando; alteracion en la densidad 6sea del temporal izquierdo con pequenas areas hipodensas en su interior y minima irregularidad
cortical; pequenos defectos en las paredes del seno esfenoidal; efusion mastoidea bilateral sugestiva de mastoiditis; material con atenuacion de
tejido blando en ambos senos maxilares con tabiques que tienen la misma densidad; zonas de erosion en las paredes 0seas del seno esfenoidal.

Fuente: los autores.

Figura 2. Cortes axiales potenciados (de izquierda a derecha) en flair, T2 y difusion: lesion heterogénea e hiperintensa en flair y T2 cortico-
subcortical temporal y occipital derecha, la cual muestra restriccion de la difusion, atribuible a zona de encefalitis-isquemia como complicacion

del proceso infeccioso. Fuente: los autores.
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Figura 3. Corte axial de PET-CT en la base del craneo y corte sagital de PET-CT a nivel parasagital: distribucion asimétrica del radiotrazador en el
cerebelo, con hipometabolismo del hemisferio cereboloso izquierdo, ademas se demuestra el hipermetabolismo en las paredes del seno esfenoidal
con extension de los cambios inflamatorios al clivus inferior y a la articulacion atlantoaxoidea. Sin embargo, el hallazgo mas representativo es una
captacion alta anormal del radiotrazador en las estructuras oseas de la base del craneo que confirma la presencia de osteomielitis de la base del

craneo. Fuente: los autores.

Paciente femenina de 53 afios, profesora, con antecedente
de hipertensiéon arterial, diabetes mellitus tipo II e
hipotiroidismo, quien consulté por cuadro de sintomatologia
general (mialgias, artralgias y cefalea) asociada con crisis
hiperglucémica con posterior deterioro neurolégico dado
por compromiso de pares craneales, oftalmoplejia izquierda
y edema de los tejidos blandos. Se realiz6 prueba de hisopado
para PCR para SARS-COV-2 positiva y neuroimagenes con
hallazgos isquémicos a nivel del 16bulo temporal izquierdo
en relacion con cambios inflamatorios sinusales a nivel

etmoidal, maxilar y orbitario (figura 4), compatible con
mucormicosis (zigomicosis) rinocerebral con indicacién de
terapia antimicrobiana empirica con meropenem, linezolid
y anfotericina B. Se realizé cirugia endoscépica de senos
paranasales con toma de muestras para histopatologia
y microbiologia que confirmaron la presencia de hifas
aseptadas tipo mucor spp con necrosis tisular. La paciente
presenta evolucién térpida con evidencia imagenolégica de
mayor compromiso del SNC, hueso maxilar, érbita izquierda
y severos cambios en la base del crdneo (figura 5). Se
continu6 con manejo antifingico con posaconazol por 116
dias con pobre respuesta.

Figura 4. Corte axial en ventana de tejido blando y en ventana dsea: nivel hidroaéreo en el antro maxilar izquierdo y signos indirectos de
inflamacion orbitaria izquierda, con franca asimetria de la orbita izquierda respecto a la contralateral y aparente proptosis. Notoria alteracion
en la densidad de la grasa del cojinete retromaxilar izquierdo, asi como un marcado edema y engrosamiento tisular en la region facial izquierda,
anterior al seno maxilar de este lado, siendo hallazgos tipicos de una sinusitis fungica invasiva. Fuente: los autores.
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Figura 5. A Corte axial de resonancia magnética potenciado en flair. Extensa zona hiperintensa en el lobulo temporal izquierdo, con pérdida de
la diferenciacion cortico-subcortical, en relacion con una zona de edema-meningoencefalitis. Se observa proptosis izquierda. B y C. Corte coronal
potenciado para T1 poscontraste. Estudio obtenido donde no hay realce al interior del seno maxilar por probable necrosis, con presencia de realce
anormal adyacente a este seno y pérdida del plano de clivaje normal entre el seno maxilar y la drbita en el lado izquierdo. Ademas realce meningeo
en el lado izquierdo que indica la presencia de meningoencefalitis, observando zonas de realce patologico intraaxial, en especial una en ganglio-
basal izquierda con efecto de masa, la cual mostraba restriccion de la difusion y correspondia a pequeiio absceso. Ausencia de llenado de la arteria
cardtida interna izquierda por trombosis de la misma, complicacion severa de esta entidad. Fuente: los autores.

Tabla 1. Comparacion entre perfil clinico, tratamiento y resultados

Caso1 | 63/M Diabetes mellitus tipo 2, | Sinusitis esfenogtmoidomaxilar, Biopsia de fosas nasal, seno esfenoidal | Anfotericina B liposomal, vancomicina, | Fallece
cardiopatia isquémica mastoiditis bilateral y derecho con evidencia de estructuras cefepime y Manejo quirdrgico.
osteomielitis de la base del créneo | micoticas sugestivas de MUCOR
Caso2 | 53/F Diabetes mellitus tipo 2, | Sinusitis esfenogtmoidomaxilar, Biopsia de mucosa de seno maxilar Meropenem linezolid + anfotericina b + | Fallece

hipertension arterial,
Hipotiroidismo

inflamacion de Orbita izquierda, con presencia de hifas aseptadas tipo
meningoencefalitis y trombosis de | mucor spp

posaconazol, manejo quirdrgico.

arteria cardtida izquierda.

M: masculino F: femenino. Fuente: los autores.

Se presenta un cuadro comparativo segtin perfil clinico,
tratamiento y resultados de los casos previamente expuestos
de mucormicosis con infeccién por COVID-19 (tabla 1).

CONCLUSIONES

La mucormicosis es una infeccién fungica oportunista
infrecuente en pacientes inmunocompetentes, siendo mas
comun en sujetos en condiciones de inmunosupresiéon como
patologias oncolégicas, VIH y en especial diabetes mellitus
mal controlada.'"'* Es causada por hongos ambientales que
habitan en la tierra y la materia organica en descomposicion;
las esporas micoticas ingresan través del tracto respiratorio
superior (nariz o boca), por via oftalmica o es secundaria
a traumatismos faciales severos." Es una patologia
angioinvasiva que se caracteriza por infarto y posterior
necrosis de los tejidos del huésped y dada su evolucion e
instauracién patolégica agresiva, suele asociarse con una
alta letalidad, hasta 70% de los casos.?

La presentacion clinica mas frecuente de la mucormicosis
es la forma rino-orbito-cerebral (ROC) caracterizada por
fiebre, cefalea, dolor facial, secrecién, obstruccién o tlceras
nasales, paralisis de nervios craneales, erosién y destruccion
6sea nasal, orbital y palatina, hallazgos semejantes a los
encontrados en los casos reportados por compromiso
de pares craneales, extensiéon 6sea y oftalmoplejia. Es
importante destacar que los casos cursaron con clinica
tardia y fase inicial inespecifica. Los dos casos clinicos
corresponden a pacientes con antecedentes de infeccién
por COVID-19 y posterior primoinfeccion oportunista
por mucormicosis, quienes ingresaron por sintomatologia
inespecifica. Los hallazgos imagenolégicos iniciales en
la sinusitis invasiva pueden ser inespecificos, siendo
similares a otras sinusitis. Sin embargo, teniendo en cuenta
la naturaleza angioinvasiva de esta infeccion, cualquier
hallazgo que sugiera extensioén del proceso inflamatorio mas
alla de la cavidad paranasal afectada, debe hacer sospechar
esta entidad. Por ende, la estriacién de la grasa retromaxilar,
los cambios inflamatorios en los compartimentos anatémicos
adyacentes, las erosiones 6seas y la inflamacion orbitaria o
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intracraneal, deben orientar hacia este diagnodstico.'>"” Cabe
destacar la importancia de los exdmenes imagenologicos
precoces ante la presencia de factores de riesgo.

En los ultimos dos afios dada la situacién de pandemia
secundaria a COVID-19 y por consiguiente a los efectos
adversos como son la afectacién inmunoldégica grave y
las distintas medidas terapéuticas para su manejo (uso de
corticoides), ha sido una condicién que favorece la aparicién
de mucormicosis. La mucormicosis asociada a COVID-19 esta
presente en casi todos los paises del mundo, sin embargo se
ha observado con mayor frecuencia en el continente asiatico,
en especial en India y China, siendo uno de los principales
motivos la alta tasa poblacional que poseen, asi como los
mayores indices de pacientes con desérdenes metabélicos
(por ejemplo la diabetes mellitus no controlada).''” Entre
otros factores se encuentra la abundante presencia de
esporas ambientales de mucorales y el descuido de los
controles sanitarios regulares, como es el caso de la India."

En cuanto al manejo de la CAM, este debe ser integral
entre antifingico y quirturgico con desbridamiento del
tejido infectado, punto crucial dado que ayuda a limitar
la propagaciéon de la infeccién. En estudios recientes
se sugiere que la cirugia radical no impacta en forma
significativa la supervivencia, en especial cuando hay
expectativa de vida limitada.””'”'® Entre las opciones de
tratamiento antimicrobiano esta la aplicacién intravenosa
de anfotericina B, antifingico de eleccién en el tratamiento
de la mucormicosis'®, siendo la forma liposomal la mas
adecuada para su administracién debido a que disminuye la
toxicidad renal y posee una mejor penetracion en los tejidos.
Ademas, permite administrarse por un periodo mas largo
con un perfil de efectos secundarios favorable cuando se
compara con la anfotericina B convencional.”**' Otra opcién
terapéutica es el posaconazol como terapia complementaria,
pero su uso es limitado debido a que no se puede evaluar su
papel terapéutico debido al reducido nimero de informes
que existen en la literatura. En los pacientes presentados
se utiliz6 el régimen inicial propuesto (anfotericina B).
En el caso 1 falleci6 y en el caso 2 dada la severidad y
compromiso sistémico se le adicioné posaconazol segtn las
guias recomendadas, pero el desenlace fue el mismo.

Para esta investigacion se realiz6 una busqueda
bibliografica en diversos motores como Pubmed, Scielo,
Science Direct, Up to Date, E-Books, JAMA y The Lancet,
con los términos de busqueda “Mucormicosis”, “Mucor”,
“COVID-19” y “CAM” para identificar casos adicionales
reportados en nuestro pais. Se han informado un ntmero
limitado de casos de CAM en Latinoamérica y ninguno en
Colombia, por lo que se hace necesaria la realizacion de
mas estudios y publicaciones de casos similares con el fin
de establecer asociaciones estadisticamente significativas en
nuestra poblacién.”
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