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Mucormicosis relacionada con abuso
de glucocorticoides en sospecha de
COVID-19

Mucormycosis related to glucocorticoid
abuse in suspected COVID-19.

Angel Alfonso German-Renteria,* Juan Francisco Castro-Ruelas,? Jeniffer Lerma-Lépez?

Resumen

ANTECEDENTES: La incidencia de la mucormicosis parece estar aumentando, a pesar
de las opciones de tratamiento actuales, que a menudo incluyen una intervencion
quirdrgica desfigurante generalizada y terapia antifiingica; las tasas de mortalidad por
mucormicosis varian entre el 50 y el 100%.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 35 afios que después de recibir tratamiento
con glucocorticoides de manera prolongada manifest6 una dermatosis localizada en
la hemicara izquierda (region infraorbitaria izquierda) y la region maxilar ipsilateral a
expensas de macula eritematosa de bordes imprecisos, forma irregular, con posterior
aumento de volumen y temperatura al tacto, acompafandose de absceso maxilar
ipsilateral; se diagnostic6 mucormicosis y se inici6 tratamiento con anfotericina
liposomal, asi como tres debridaciones quirtrgicas al maxilar y tejido graso en el
piso de la érbita.

CONCLUSIONES: Nos encontramos en un proceso de pandemia con alta incidencia
de infecciones respiratorias de la via aérea superior e inferior para lo cual algunas
guias terapéuticas recomiendan la administracion de esteroides de manera especifica;
sin embargo, no se respetan de manera adecuada las indicaciones, lineamientos y
esquemas sugeridos, lo que aumenta de manera importante el uso de esta herramienta
farmacoldgica, que puede predisponer a este tipo de infecciones que se asocian con
elevada mortalidad y estigmas psicolégicos por la naturaleza destructiva de la enfer-
medad al afectar dreas tan delicadas como la regién facial.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis; glucocorticoides; dermatosis; Rhizopus; COVID-19;
absceso.

Abstract

BACKGROUND: The incidence of mucormycosis appears to be increasing
despite current treatment options, which often include widespread disfiguring
surgery and antifungal therapy. Mortality rates from mucormycosis vary between
50 and 100%.

CLINICAL CASE: A 35-year-old male patient who, after prolonged glucocorticoid
treatment, manifested a localized dermatosis in the left heface (left infraorbital region)
and the ipsilateral maxillary region at the expense of an erythematous macula with
imprecise borders, irregular shape, with subsequent increase volume and tempera-
ture to the touch, accompanied by ipsilateral maxillary abscess. Mucormycosis was
diagnosed and treatment with liposomal amphotericin was started, as well as three
surgical debridations to the maxilla and fatty tissue on the orbital floor.

CONCLUSIONS: We are in a pandemic process with a high incidence of upper
and lower respiratory infections for which some therapeutic guidelines specifically
recommend the administration of steroids. However, the indications, guidelines and
suggested schemes are not adequately respected, which significantly increases the
use of this pharmacological tool, which can predispose to this type of infections that
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are associated with high mortality and psychological stigmas by the destructive nature
of the disease by affecting areas as delicate as the facial region.

KEYWORDS: Mucormycosis; Glucocorticoids; Dermatosis; Rhizopus; COVID-19;

Abscess.

ANTECEDENTES

La mucormicosis es una infeccién micética
poco frecuente y emergente, con morbilidad y
mortalidad altas;' se manifiesta por una variedad
de sindromes diferentes en humanos, particular-
mente en pacientes inmunodeprimidos y con
diabetes mellitus. Las infecciones rinoorbitario-
cerebrales y pulmonares que pueden llegar a ser
devastadoras son los sindromes mas comunes
causados por estos hongos. La necrosis tisular es
el sello distintivo de la mucormicosis, los agen-
tes etiolégicos mas comunes son Rhizopus spp,
Mucor spp y Lichtheimia (antes Absidia y Myco-
cladus) spp. Los géneros de otros mucorales,
como Rhizomucor, Saksenaea, Cunninghamella
y Apophysomyces son menos comunes.' Los
mucorales pueden ingresar a un huésped sus-
ceptible a través de la inhalacion, la ingestion
de alimentos contaminados o la piel raspada,® en
los dltimos estudios reportados se ha demostrado
que la incidencia de la enfermedad parece estar
aumentando. Las neoplasias hematolégicas son
la enfermedad subyacente mds comdn en paises
con altos ingresos y la diabetes no controlada
en paises en desarrollo. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la mucormicosis son
rinoorbito-cerebral (34%), pulmonar, cutanea
y diseminada.! La verdadera incidencia de la
cigomicosis invasiva no se conoce, aunque en
estudios poblacionales en Estados Unidos se ha
estimado en 1.7 casos por 1,000,000 de habitan-
tes/afo entre 1992 y 1993, lo que supone unos

500 casos por ano. En estudios iniciales que
incluian un amplio nlimero de pacientes, hasta
2003, el factor de riesgo mas frecuente era la
diabetes mellitus (36%), seguida de las hemopa-
tias malignas (17%).* A pesar de las opciones de
tratamiento actuales que a menudo incluyen una
intervencion quirlrgica desfigurante generaliza-
da y terapia antifiingica, las tasas de mortalidad
por mucormicosis varfan entre el 50 y el 100%.*
Los casos de mucormicosis son raros, pero estan
aumentando y la mortalidad asociada es alta, en
otros estudios se reporta mortalidad del 20 al
100%; ademas, hubo aumento de la incidencia
durante este periodo y la mayoria de los casos
se notificaron en 2014 (23.7%).°

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 afos de edad que
inicio su padecimiento un mes después de que
se sospecho padecia neumonia por SARS-CoV-2
tratado con dexametasona 8 mg cada 6 horas
durante aproximadamente 15 dias; inici6 con
dermatosis de evolucién subaguda localizada
en la cara (regién infraorbitaria izquierda) y la
regiéon maxilar ipsilateral a expensas de ma-
cula eritematosa de bordes imprecisos, forma
irregular, con posterior aumento de volumen y
temperatura al tacto, no dolorosa a la palpacién,
sin afectar el resto de la piel y anexos (Figuras
1 a 3), valorado en primera instancia como un
absceso de tejidos blandos y tratado mediante
drenaje y tratamiento antibiético sin mejoria
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Figura 1. Lesion infraorbitaria izquierda al ingreso
del paciente.

Figura 2. Lesion maxilar al ingreso del paciente.

notoria, ademas, padeci6 nefrotoxicidad por
anfotericina desoxicolato por lo que tuvo que
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Figura 3. Lesion palatina al ingreso del paciente.

interrumpirse el tratamiento y fue derivado a
cirugia maxilofacial donde se realiz6 drenaje
del seno maxilar tomando cultivo y biopsia del
proceso inflamatorio que fue compatible con
osteonecrosis del maxilar asociada con infeccion
micética profunda, sin aislar agente en medios
de cultivo, pero en histopatologia se reportaron
hifas de didmetro y longitud variables, no sep-
tadas, compatibles con mucormicosis. Figura 4

En casos documentados previos se ha documen-
tado que puede haber edema facial unilateral,
proptosis y fistula palatina o palpebral que se
convierte en necrosis® a lo que podria llegar a
evolucionar el caso comunicado, incluso pudo
resultar en ulceracién, necrosis y perforacion
palatinas.” A su ingreso se realizo tomografia
que corrobor6 los datos de afeccién incipiente
al piso de la 6rbita, que es alarmante porque la
infeccion rinoorbitario-cerebral suele originar-
se en los senos paranasales, con destruccién
Osea y posterior invasion de la 6rbita, el ojo y
el cerebro.® El examen fisico del paciente fue
significativo por edema facial izquierdo, sin
paralisis facial izquierda o anestesia.® Durante su
hospitalizacion se inicié tratamiento con anfo-
tericina liposomal, asi como tres debridaciones
quirdrgicas a maxilar y tejido graso en el piso
de la 6rbita; se envi6 tejido a estudio de pato-
logia que nuevamente corroboré el diagndstico
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Figura 4. Histopatologfa.

de mucormicosis; posteriormente se mantuvo
bajo vigilancia en apoyo conjunto de miltiples
especialidades. Figuras 5y 6

DISCUSION

Los requisitos para el diagnéstico de mucor-
micosis son un alto indice de sospecha, el
reconocimiento de los factores del huésped

m

Figura 5. Lesion maxilar izquierda al egreso del
paciente.
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Figura 6. Lesion infraorbitaria izquierda al egreso del
paciente.

y la evaluacién rapida de las manifestaciones
clinicas; sin embargo, el enfoque clinico del diag-
nostico carece de sensibilidad y especificidad,
por lo que la microscopia (directa e histopatol6-
gica) y el cultivo son los pilares del diagnéstico,
[lama la atencién que a pesar de multiples tomas
de muestra durante los procedimientos nunca
se logro aislar agente etiolégico especifico.
La histopatologia tisular estd dominada por la
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inflamacién que puede ser neutrofilica o granu-
lomatosa. La inflamacién parece estar ausente
en algunos casos, particularmente en pacientes
inmunosuprimidos;’ en el caso comunicado al
momento del diagndstico se inici6 tratamiento
con anfotericina B desoxicolato. Después del
inicio del tratamiento el paciente comenzé con
una lesion renal aguda por lo que requirié la
suspension del medicamento, por este motivo,
como tratamiento inicial, la anfotericina B en
su forma liposomal es preferible por su menor
toxicidad y mejor tolerancia, ademas de mayor
eficacia, a otras formulaciones de anfotericina B
y constituye la recomendacién de las diferentes
guias.® Los eventos adversos relacionados con
la infusion, que incluyen fiebre y escalofrios,
ocurren en el 30 al 72% de los pacientes tratados
con anfotericina desoxicolato. La nefrotoxicidad
también es comun y ocurre hasta en el 53% de
los pacientes durante el tratamiento,” por lo que
una vez que remitié la lesioén renal se reinici6
tratamiento con anfotericina b liposomal. La
mucormicosis cutanea y de tejidos blandos son
las formas mdas comunes de mucormicosis en
pacientes inmunocompetentes, principalmente
después de una rotura de la piel debido a una
lesion traumatica (por ejemplo, por desastres
naturales, accidentes automovilisticos, artefactos
explosivos improvisados en teatros de guerra
o fuentes iatrogénicas), cirugia o quemaduras.
Los abscesos, inflamacién de la piel, necrosis,
tlceras secas y escaras son manifestaciones
caracteristicas.® En un estudio retrospectivo
mexicano de 35 afios que incluyé 214 casos
documentados las tres formas clinicas prima-
rias fueron: mucormicosis rinoorbito-cerebral
(75.9%), cutanea (8.4%) y pulmonar (7.4%),
con predominio de edema y zonas de necrosis
a la exploracién dermatolégica llegando a te-
ner zonas destructivas, congruente con el caso
descrito que tuvo afeccién a tejidos blandos y
la 6rbita (predominantemente edema), la forma
cutdnea pura es rara, se manifiesta por zonas
purpuricas y necroéticas bajo zonas cubiertas.
En un registro de 214 casos comprobados de
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mucormicosis durante 35 afios en un hospital
de tercer nivel en México, la mayoria de los
casos eran pacientes masculinos con mediana
de edad de 45 afos,' edad cercana a la de
nuestro paciente ademas de ser masculino. Las
variaciones estacionales también afectan la in-
cidencia de mucormicosis y la mayor parte de
las infecciones ocurren de agosto a noviembre;'
en otros analisis el pico de incidencia se ha in-
formado de septiembre a noviembre (temporada
de otofio: 39.4%) de acuerdo con informes y
estudios libaneses e israelies de Oriente Medio,
mientras que en estudios europeos, la mayoria
de los casos se produjeron en otofio e invier-
no,® como en el caso del paciente que inici6
con sintomas durante el mes de noviembre,
las pautas actuales recomiendan el tratamiento
antifingico, el desbridamiento quirdrgico y la
correccion de los factores de riesgo,? se requiere
que el desbridamiento quirdrgico sea extenso,
involucrando todas las dreas necroéticas en la
infeccién rino-6culo-cerebral, y se recomien-
dan procedimientos quirdrgicos repetidos para
lograr el control local y mejorar el resultado, por
lo que durante su internamiento se realizaron
tres intervenciones con debridacién por parte
de manejo conjunto de los servicios maxilo-
facial, oftalmologia y otorrinolaringologia.? El
tratamiento exitoso de la mucormicosis depende
del diagndstico oportuno y de la reversién de
los factores predisponentes. Se ha demostrado
que el desbridamiento quirdrgico antes de la
diseminacién de la infeccién a érganos vy teji-
dos distales mejora los resultados clinicos. En
cuanto a medidas farmacolégicas, la anfoterici-
na B, el posaconazol y el isavuconazol son los
agentes mas potentes in vitro. Hasta ahora, no
hay suficiente evidencia de que la identificacion
de mucormicosis en cuanto a género o especie
ayude a guiar el tratamiento antimicético.'? Una
revision de 170 casos de mucormicosis sinusal
mostré que el desbridamiento quirdrgico com-
binado con anfotericina b desoxicolato aumenté
la supervivencia del 50 al 70%"" por lo que éste
fue el antimicaético indicado al inicio del cuadro;
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sin embargo, tuvo que suspenderse debido a la
complicacién comentada.

Al analizar el contexto del paciente un factor
que pudo haber contribuido a la aparicién de la
infeccion pudo haberse asociado con diabetes
porque pese a no conocerse con diagndstico de
diabetes mellitus a su ingreso, el paciente tuvo
glucemias plasmaticas centrales en intervalos
patolégicos. Como antecedente, hay un registro
mexicano de 418 casos identificados, de los cua-
les el 72% eran pacientes diabéticos y se obtuvo
una tasa de mortalidad del 51%."

La mucormicosis rino-6érbito-cerebral tipica-
mente afecta a pacientes con diabetes, mientras
que estos pacientes muy raramente padecen
infeccién pulmonar;® sin embargo, en andlisis
de hemoglobina glucosilada se encuentra dentro
de pardmetros normales, por lo que, aunado
a eso, también podria atribuirse causalidad
o predisposicion el hecho de que el paciente
tenia el antecedente reciente de administracion
indiscriminada de esteroides. A pesar de estar
bien establecido un mayor riesgo de infeccién,
persiste la controversia respecto a la dosis y
la duracién de los corticosteroides necesarios
para aumentar sustancialmente el riesgo. Los
esteroides antagonizan la diferenciacion de
macroéfagos y suprimen la produccion de ma-
crofagos de interleucina 1, interleucina 6, factor
de necrosis tumoral, prostaglandinas proinfla-
matorias y leucotrienos. Los glucocorticoides
también suprimen las actividades tumoricidas
y microbicidas de los macroéfagos activados por
lo que se sospecha que fue el principal factor
asociado con la infeccién.' Resulta Ilamativo
que a pesar de los multiples cultivos realizados
durante los procedimientos, contamos con tres
reportes de histopatologia que concordaron con
el diagndstico de mucormicosis; sin embargo, en
ninguln cultivo logré aislarse el agente etiolégico
especifico, tomando en cuenta que recientemen-
te otra nueva especie de Apophysomyces, A.
mexicanus, se ha reportado en México."

o mex

CONCLUSIONES

Debido a la rareza de la enfermedad, es casi
imposible realizar ensayos clinicos grandes y
con distribucion al azar, ademas, la mayor par-
te de los datos disponibles de epidemiologia,
diagnéstico y tratamiento provienen de infor-
mes de casos y series de casos,' por lo que es
de gran relevancia compartir esta experiencia
clinica en el area de dermatologia y en mdlti-
ples especialidades que se ven implicadas en el
diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.
Un factor que podria ser determinante y vale la
pena hacer notar es que nos encontramos en
un proceso de pandemia con alta incidencia de
infecciones respiratorias de la via aérea superior
e inferior para lo cual algunas guias terapéuticas
recomiendan la administracién de esteroides de
manera especifica; sin embargo, no se respetan
de manera idonea las indicaciones, lineamientos
y esquemas adecuados observandose un au-
mento importante en el uso de esta herramienta
farmacolégica que puede llegar a predisponer
a este tipo de infecciones que se asocian con
elevada mortalidad y la clave del éxito reside
en el diagndstico y el tratamiento antifingico
temprano, asociado en la mayoria de los casos
con un desbridamiento quirtrgico amplio,® lo
que puede tener implicaciones importantes en
la calidad de vida del paciente por el estigma
psicolégico que pueden ocasionar procedimien-
tos muy extensos.
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