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Acremonium spp. Case report

Resumen
La infeccion por coronavirus SARS-Cov- 2 fue la
principal causa de muerte materna en nuestro
pais en el ano 2021; en un periodo de dos me-
ses se registraron 8 muertes maternas por CO-
VID-19; lo que constituye una verdadera catas-

trofe obstétrica.
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Muerte materna por SARS COV-2y
Acremonium spp. Reporte de un caso

Maternal death due to SARS COV-2 and

Maria Asuncion Blanco™ , Leonardo Nunez?
Natalia Sica®® , Miriam Piastri*® , Matias Fynn®*, Stephanie Viroga®

La evolucion impredecible y la rapida instala-
cion de insuficiencia respiratoria son realmente
preocupantes; mas aun en gestantes (con o sin
comorbilidades), en quienes existe una marcada
disociacion signo-sintomatolégica, donde la hi-
poxia mantenida no solo pone en riesgo la vida
materna sino que compromete el bienestar fetal
con riesgo de obito.

En este articulo comentaremos el caso de una
paciente joven que cursando el tercer trimes-
tre de gestacion adquirié infeccion por COVID
19, con una mala evolucion en lo respiratorio
que determino la finalizacion de su embarazo
de pretermino, asociando en la evolucion infec-
cion fungica que provoco finalmente la muerte
materna.

Palabras clave: COVID-19, Acremonium spp, muerte

materna.
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Abstract
SARS-CoV-2 coronavirus infection was the lead-
ing cause of maternal death in our country in
2021. Within a two-month period, 8 maternal
deaths from COVID-19 were recorded, consti-
tuting a true obstetric catastrophe.
The unpredictable course and rapid onset of re-
spiratory failure are highly concerning, particu-
larly in pregnant women (with or without comor-
bidities), in whom there is a marked dissociation
between signs and symptoms. Persistent hy-
poxia not only endangers maternal life but al-
so compromises fetal well-being, increasing the
risk of stillbirth.
In this article, we will discuss the case of a young
patient in her third trimester of pregnancy who
contracted COVID-19. Her respiratory condition
deteriorated, leading to a preterm delivery, and
she subsequently developed a fungal infection,
which ultimately resulted in maternal death.
Key words: COVID-19, Acremonium spp, maternal

death

INTRODUCCION
En la region de las Américas, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS/OMS) repor-
ta 202.101 embarazadas positivas a SARS-
CoV-2 y 1271 muertes entre enero y abril de
2021. En comparacién con lo notificado en
2020, se ha observado un incremento en el
numero de casos y de defunciones de em-
barazadas positivas a SARS-CoV-2 en al me-
nos 12 paises de las Américas. La situacion
en Brasil es particularmente grave a propo-
sito de la MM

En Uruguay, la mortalidad materna era,
histéoricamente baja comparada con la re-
gion hasta la emergencia sanitaria del CO-
VID-19. De hecho, en el quinquenio 2015-
2019 nuestro pais registra la razéon de morta-
lidad materna (RMM), mas baja de la region

de las Américas (17,7/100.000 Recién nacidos
vivos-RNV-), solo aventajado por Canada.'

El aflo 2021 se presenta muy distinto. Los
reportes internacionales, ya a fines de 2020,
alertaban sobre el riesgo de la infeccion por
el SARS-CoV-2 en el embarazo.

Recientemente, se ha reportado que las
embarazadas con diagnoéstico de COVID-19,
en comparacion con aquellas sin diagnoésti-
co de COVID-19, tenian un riesgo sustancial-
mente mayor de complicaciones graves del
embarazo, como preeclampsia - eclampsia,
sindrome HELLP, ingreso en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) e infecciones que re-
quieren antibidticos, asi como parto prema-
turoy bajo peso al nacer. El riesgo de morta-
lidad materna (MM) fue también mayor.?

Estas muertes se concentraron en insti-
tuciones sin servicios de cuidados intensivos
disponibles. Las complicaciones y la morta-
lidad aumentaron en embarazadas con co-
morbilidades, en particular el sindrome de
obesidad.?

La mortalidad materna (MM) aproximada
en el primer semestre de 2021, solo conside-
rando el COVID 19 como causa, es de 55 MM
cada 100.000 RNV. Siete de las 10 MM se dan
en el subsector publico. Las complicaciones
de la infeccién por SARS - COV2, que llevan
a la muerte son en su inmensa mayoria res-
piratorias. Ocho de las 10 muertes maternas
presentaban comorbilidades siendo el so-
brepeso y la obesidad las mas frecuentes.
Ninguna estaba inmunizada para SARS CoV
2 (9 pacientes no vacunadas y una pacien-
te estaba parcialmente inmunizada). Al mo-
mento del deceso, 3 estaban embarazadas
y 7 cursaban el puerperio, ya que sus emba-
razos habian sido interrumpidos por grave
afeccién materna.*

En el primer semestre de 2021, la razén
aproximada de mortalidad materna (eva-
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luando las muertes maternas en compara-
cion a los recién nacidos del afio anterior-
2020) y solo considerando las causadas por
COVID19 se ubican en el entorno de 55 muer-
tes cada 100.000 RNV. Esto hace que la mor-
talidad materna se haya triplicado con res-
pecto al dltimo quinquenio haciendo que la
mortalidad materna de Uruguay se ubique
en términos histoéricos en las cifras compa-
rables a la década de 1980, lo que implica un
retroceso potencial de 40 afios.*

HISTORIA CLINICA

Paciente de 37 afios, procedente de la ciu-
dad de Salto. Antecedentes personales: so-
brepeso, antecedentes obstétricos: 4 ges-
tas previas, 3 partos vaginales, 1 cesarea, to-
dos ellos recién nacidos de término sanos.
No inmunizada ante SARS CoV 2. Cursando
una gestacion de 30 semanas por ecografia
obstétrica; embarazo bien controlado y tole-
rado.

Consulta el 11 de mayo de 2021 en puer-
ta de emergencia del Hospital Regional Salto
por contracciones uterinas dolorosas espa-
ciadas, sin otros elementos de alarma obsté-
trica. Referia disnea progresiva, clase funcio-
nal Il de 3 dias de evolucién, sin otro sintoma

Figura 1.
Radiografia torax. Infiltrado difuso bilateral.

respiratorio asociado. Se realiza test antige-
no para SARS CoV 2 con resultado positivo.

Del examen fisico se destaca la frecuen-
Cia respiratoria de 22 rpm, saturando 92% al
aire.

Sin modificaciones cervicales. Se solicita
paraclinica e ingresa a Sala COVID en servi-
cio de Obstetricia de dicho centro. Se inician
corticoides antenatales y heparina de bajo
peso molecular a dosis de isocoagulacion.
Oxigenoterapia con mascara con reservorio
(MCR) a 15 litros/minutos (I/min) logrando sa-
turacion de 98%.

Tabla 1.
Paraclinica
INGRESO PUERPERIO
3° 9° 16° 19°

Leucocitos mil/mm?3 10.5 38.5 19.9 15.8 16.8
Linfocitos mil/mm?3 0.7 1.1 0.6 0.9 1.7
Hemoglobina g/dl 13.5 13.8 13.8 9.5 9.7
Plaguetas mil/mm?3 400 467 323 180 379
PCR mg/dl 87.29 - 512.5 - -
Fy E Hepatco Normal (N) N N N N
Funcion renal N N N N N
LDH U/L - 1400 1508 - -
Antigeno neumococico en orina +
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Se solicita exdmenes complementarios
(Tabla 1) y radiografia de térax (Figura 1).

Primeras 72 horas de internacion, pacien-
te sin elementos de alarma obstétrica, con
aumento de disnea a clase funcional Il a pe-
sar de estar recibiendo oxigenoterapia. Se
inicia antibioticoterapia empirica de amplio
espectro con ampicilina-sulbactam.

Cuarto dia de ingreso, aumento de traba-
jo respiratorio, disnea clase funcional IV con
MCR, saturando 90%. Dada la situacién clini-
ca materna con rapido deterioro a pesar te-
rapéutica realizada, se decide coordinar ce-
sarea de urgencia.

Se recibe recién nacido pretérmino. Peso
1880 gramos. APGAR 9/10. Pasa a CTl neona-
tal por prematurez. Paciente ingresa a uni-
dad respiratoria aguda (URA).

Primeras 48 horas de puerperio, paciente
con buena evolucién. Mejoria de trabajo res-
piratorio, pasa a oxigenoterapia con masca-
ra de flujo libre con buena respuesta clinica.

En las 72 horas siguientes, aumento del
trabajo respiratorio que requiere mascara
con reservorio.

Quinto dia de puerperio, paciente con epi-
sodios de desaturacién hasta 78% con mar-
cado trabajo respiratorio, pasa a oxigenote-
rapia de alto flujo y posteriormente se reali-
za intubacion orotraqueal. Ingreso paciente
a Unidad de Cuidados Intensivos. Se coloca
en posicién decubito prono.

Se inicia antibioticoterapia empirica con
ceftazidima y amoxicilina. Se solicita radio-
grafia de térax que evidencia infiltracion bi-
lateral de cuatro cuadrantes, simétricos.

Noveno dia puerperio, mejoria del inter-
cambio gaseoso, pasa a posicién supino.

Hemodindmicamente estable, sin falla re-
nal. Mejoria de parametros infecciosos. Si-
tuacion clinica estable incambiada por los si-
guientes 7 dias.

Figura 2.
Lesiones faciales compatibles con “hongo negro”.

Dia 16 de puerperio paciente con IOT, mal
intercambio gaseoso, instala hipotension
mantenida iniciandose vasopresores. Se ro-
ta antibiotecoterapia a piperacilina-tazobac-
tam.

Dia 18. Hemodindmicamente estable con
vasopresores. Sat 90% con IOT. A nivel de ca-
ra se identifican lesiones peribucales y na-
sales con areas necréticas (Fig. 2), se toman
biopsias de estas para estudio microbiol6-
gico y anatomopatolégico, planteando diag-
nostico presuntivo de mucormicosis “hongo
negro”.

Dia 19. Hemodinamia con aumento re-
querimientos de vasopresores. FIO, 1. PEEP
18. Muy mal intercambio gaseoso. Sat 90-93
%. Acidosis respiratoria severa. Hipercapnia
mantenida. Fiebre sostenida de hasta 40 °C
axilar que no cede con antitérmicos. Instala
bradicardia extrema con hipotensién refrac-
taria.

Luego de maniobras de reanimacion se
constata fallecimiento.
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DISCUSION

Durante el embarazo, los cambios fisioldgi-
cos e inmunolégicos hacen a las mujeres em-
barazadas particularmente vulnerables a los
patégenos respiratorios y eventualmente al
desarrollo de neumonia severa. El ascenso
diafragmatico que provoca el Utero gravido,
la disminucion en la compliance toracica, dis-
minuye el volumen pulmonar total reducien-
do la capacidad funcional residual y la capa-
cidad efectiva de transferencia de oxigeno
asi como el aclaramiento de secreciones. Se
agrega una carga adicional al sistema cardio-
pulmonar materno, incluyendo el metabolis-
mo aumentado con el consecuente aumen-
to en la demanda de oxigeno, asi como la al-
teracion en la inmunidad mediada por linfo-
citos T, pueden resultar en un aumento de la
morbimortalidad materno fetal >¢

La respuesta inmune mediada por Th2,
preferencial en el primer y segundo trimes-
tre deja a la madre vulnerable ante las infec-
ciones virales, que usualmente son conteni-
das por el sistema inmune Th1”

El receptor funcional para SARS-CoV2 es
el de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) que se encuentra presente de for-
ma abundante en las células epiteliales al-
veolares del pulmén y los enterocitos del in-
testino delgado, asi como en células endote-
liales y musculares lisas de venas y arterias
de todo el cuerpo.??

La expresion de estos receptores en el
endotelio vascular puede explicar los cam-
bios histopatolégicos en las placentas de pa-
cientes infectadas por SARS-COV 2.1°

Estudios anatomopatoldgicos de tejido
placentario con infeccién probada con SARS-
CoV2 han demostrado un indice aumentado
de caracteristicas de malperfusion materna,
incluyendo aterosis, necrosis fibrinoide e hi-

pertrofia mural de las membranas arteriola-
res.

La proteina viral se une a los receptores
celulares de células sensitivas para mediar la
infeccion de las células objetivo después de
lo cual la replicacion viral comienza en el ci-
toplasma celular.”

La infeccion viral gatilla una tormenta de
citoquinas, produce una serie de respues-
tas inmunes y causa cambios en los leuco-
citos periféricos y células inmunes llevando
a complicaciones obstétricas vinculadas a la
infeccion viral.®

SARS-CoV demostroé ser capaz de presen-
tar extremadamente altos y rapidos indices
de replicacién, infectando células dendriti-
cas, macréfagos y células T, utilizando mul-
tiples herramientas para evitar la respuesta
inmune innata del huésped y resultando en
la produccién masiva de sustancias proinfla-
matorias, citoquinas y quimioquinas.'*"

De todos los casos de COVID-19, las ma-
nifestaciones severas aparecen en el 18,1 %
de los casos.?° La informacion disponible su-
giere un periodo de incubacion de 5 dias (2-
14 dias). Fiebre, tos, mialgias, fatiga y disnea
son las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes, mientras que diarrea, hemoptisis,
cefalea, odinofagia y shock ocurren en un
pequefio numero de pacientes.?0-24

Linfopenia y eosinopenia se observaron
en la mayoria de los pacientes.2"23-25

Las complicaciones por COVID-19 inclu-
yen: sindrome de distrés respiratorio agudo,
anemia, falla cardiaca aguda e importantes
infecciones secundarias.?

La neumonia por COVID-19 puede causar
una rapida y progresiva enfermedad inters-
ticial pulmonar bilateral con un riesgo poten-
cialmente alto de descompensacion respira-
toria y falla respiratoria hipdxica en gestan-
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tes sintomaticas.?® Esto seguramente contri-
buye al aumento creciente del riesgo de in-
greso a cuidados criticos en pacientes emba-
razadas con COVID-19.27.28

Opacidad parchada o en vidrio esmeri-
lado bilateral son los hallazgos radiolégicos
mas frecuentes.?-2°

Las gestantes con neumonia tiene un
riesgo significativamente mas alto de tener
recién nacidos con bajo peso al nacer, con
score de APGAR bajo al nacer, parto por ope-
racion cesarea y presenta SPE mas frecuen-
temente que pacientes que no presentan la
infeccion.®

Los niveles de IL6 (Interleucina 6) en pa-
cientes con infeccién severa por COVID-19
son significativamente mayores respecto a
niveles en pacientes con infecciones mode-
radas.?

El dafio alveolar difuso es el principal pa-
trén histopatoldgico a nivel pulmonar, aun-
qgue también existe: formacion de membra-
na hialina, hemorragia alveolar, descama-
cion de los neumocitos, extensa infiltracion
por macréfagos y neutrofilos tanto a nivel al-
veolar como intersticial. Tanto el edema co-
mo la formacion de membrana hialina estan
vinculados al desarrollo de sindrome de dis-
tress respiratorio agudo (SDRA).30"

Como ya citamos, las mujeres gestantes
con SDRA son mas propensas a la hipoxia,
su consumo de oxigeno aumenta en un 20%
asi como disminuye su capacidad pulmonar
durante el embarazo. La neumonia severa
se caracteriza por hipoxemia lo que lleva a
hipoxia placentaria. Esta libera factores an-
giogénicos, vasoconstrictores (como endote-
lina-1y factor inducible por hipoxia) y proin-
flamatorios; los que convergen en el endo-
telio materno, induciendo disfunciéon endo-
telial, hipoperfusion placentaria, hiperten-
sién y dafio en 6rgano blanco.*? Es por esto,

que las pacientes que presentan neumonia
durante la gestacién tienen riesgo significa-
tivamente aumentado de presentar resulta-
dos obstétricos adversos como parto de pre-
término, preeclampsia, bajo peso al nacery
pequefios para la edad gestacional (PEG), asi
como riesgo aumentado de restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU).>613.33

Las mujeres embarazadas son particular-
mente susceptibles a presentar resultados
adversos incluyendo la necesidad de intuba-
cién orotraqueal (I0T), admision a unidad de
cuidados intensivos (UCI), sindrome distress
respiratorio agudo, fallo multiorganico e in-
cluso la muerte.343¢

Existe un nimero aumentado de trom-
bos intervellositarios en placentas de muje-
res con COVID-19 que seguramente sea re-
flejo del estado de hipercoagulabilidad aso-
ciado a la infeccion.”

Las madres con neumonia tienen mas
posibilidades de parto antes de las 34 sema-
nas, lo que puede ser secundario a la pro-
duccién de prostaglandinas o a la respuesta
inflamatoria del huésped.?’

La terapia con corticoesteroides, linfope-
nia y la desregulacién de la respuesta inmu-
ne son factores de riesgo mayores para la
co- infeccion fungica en pacientes COVID-19
38 aunque existen pocos estudios e investi-
gaciones.

Acremonium es un género fungico an-
tes conocido como Cephalosporium, de don-
de derivan los antimicrobianos (cefalospori-
nas). El género contiene al menos 150 espe-
cies, de los cuales la mayoria son patégenos
oportunistas, saprobios en el suelo y pato6-
genos de plantas, insectos y otros hongos,
asi como en humanos (micetomas y onico-
micosis).?®

La mayoria de los casos reportados son
de infecciones cutaneas o queratitis pero la
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neumonia e infecciones sistémicas si bien
son de rara presentacién aparecen en pre-
sencia de malignidad, neutropenia, trasplan-
tes u otro tipo de inmunodeficiencia.*

Acremonium spp. coloniza piel, mucosa
del tracto respiratorio superior, senos y con-
juntiva pero se describe como un patégeno
nosocomial emergente con pocos casos re-
portados de infecciones diseminadas.**4¢

Esta capacidad de infectar a numerosos
tejidos y 6rganos esta probablemente vincu-
lada a la esporulacion y produccién de hifas,
fialidas y fialoconidios que son liberados al
torrente sanguineo.*?

Segun Schell y Perfect”, la positividad de
los hemocultivos se debe en parte a la habi-
lidad de esporulacién del hongo en el tejido
del huésped.

La diseminacién de la infeccién podria in-
dicar un mayor grado de virulencia y su con-
siguiente resistencia al tratamiento de este
hongo. El tratamiento 6ptimo contra las in-
fecciones a Acremonium no esta bien defini-
do. En algunos reportes, anfotericina B es
considerada efectiva en infecciones invasi-
vas*®, pero en otros reportes se ha observa-
do fracaso de esta terapéutica.*>°

Desde que la terapia empirica con anfo-
tericina B fallé en la mayoria de los paciente,
el testeo de la susceptibilidad antifungica es
fuertemente recomendado para mejorar el
manejo de esta infeccion fatal.”'

CONCLUSIONES

SARS- Cov- 2 se comporta de forma grave en
embarazadas no inmunizada. Los cambios
fisiologicos e inmunoldégicos propios del em-
barazo las hacen vulnerables a patogenos
respiratorios y desarrollo de neumonia se-
vera con gran aumento de la morbimortali-
dad materno-fetal.

El virus SARS-COV2 se contagia a través
de la mucosa respiratoria e infecta a otras
células diana, desencadenando una “tor-
menta de citoquinas” en el cuerpo, provo-
cando una serie de respuestas inmunes y
causando alteraciones a nivel de los leucoci-
tos periféricos y otras células del sistema in-
mune como linfocitos, pudiendo ser una im-
portante via patolégica que inhibe la funcion
inmunoldgica celular, llevando al deterioro
de los pacientes.

La fisiologia materna asi como la funcion
inmunitaria cambian en la mujer embara-
zada haciéndola mas susceptible a la infec-
cion por COVID-19. El momento de la gesta-
cién asi como la via de interrupcién de ésta
debe ser individualizado basado en la seve-
ridad de la infeccién, en la presencia de co-
morbilidades maternas, historia obstétrica
asi como edad gestacional y condicion fetal.

La enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) ha sido identificada como el recep-
tor funcional para SARS-CoV y SARS-CoV-2.
La importante presencia de ECA2 en el epi-
telio pulmonar e intestinal podria explicar la
afectacion de estos 6érganos con los sinto-
mas caracteristicos. Ademas, su gran expre-
sion a nivel de las células alveolares causa
una rapida expansion viral con destruccion
de la pared alveolar, resultando en una rapi-
da progresién a la consolidacién pulmonary
dafio alveolar difuso con formacién de mem-
brana hialina.

Las mujeres embarazadas con neumonia
presentan patrones similares a las personas
no gestantes. Las complicaciones obstétri-
cas mas frecuentes fueron: parto pretérmi-
no, distrés fetal, rotura prematura de mem-
branas ovulares e incluso aborto/6bito.

La terapia con corticoesteroides, linfope-
nia y la desregulacién de la respuesta inmu-
ne son factores de riesgo mayores para la
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co- infeccién fungica en pacientes COVID-19,
aunqgue esta asociacién ha sido poco estu-
diada.

Acremonium es un género fungico que de-
termina infecciones oportunistas La mayo-
ria de los casos reportados son de infeccio-
nes cutaneas o queratitis pero la neumonia
e infecciones sistémicas si bien son de rara
presentacién aparecen en inmunocompro-
metidos.

Las mujeres gestantes y los recién naci-
dos requieren una especial atencion, pre-
vencion, diagnostico y manejo de COVID-19.

Se pone énfasis en la importancia del
diagnostico precoz, alto nivel de sospecha,
acertada identificacion fungica, un preciso
y adecuado tratamiento de la hialolinfomi-
cosis para evitar los graves efectos de esta
infeccion, sobre todo en pacientes con CO-
VID-19 que reciben corticoesteroides.
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