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Mucormicosis en un nino con leucemia linfoblastica
aguda. Reporte de caso
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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccion fungica oportunista con alta mortalidad, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos. Este articulo enfatiza la importancia del diagnéstico temprano y tratamiento
agresivo. Se describe el caso de un nifio con leucemia tratado con corticosteroides, vincristina y
daunorrubicina, que desarrolléd mucormicosis rinoorbitaria. El tratamiento incluyé extenso desbridamiento
quirargico hasta el vaciamiento del contenido orbitario derecho y terapia antifungica prolongada con
anfotericina liposomal y anidulafungina. El articulo destaca la necesidad de un enfoque multidisciplinario
precoz para mejorar el prondéstico.
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INTRODUCCION

La mucormicosis comprende un grupo
heterogéneo de infecciones fungicas oportunistas,
emergentes y de elevada mortalidad.' Los
factores de riesgo para su desarrollo incluyen
el uso prolongado de esteroides sistémicos,
inmunodeficiencias primarias o secundarias,
tratamiento con deferoxamina, uso de farmacos
intravenosos, desnutricion, quemaduras, traumas
accidentales, desastres naturales y cetoacidosis
diabética.?*

El tratamiento consiste en un desbridamiento
quirurgico agresivo combinado con altas dosis
de anfotericina y el control de los factores
predisponentes, como la neutropenia o la
hiperglucemia, siempre que sea posible.2358

El objetivo principal de esta publicacion
es destacar aspectos clinicos que facilitan el
diagndstico oportuno, asi como la importancia
del abordaje interdisciplinario, poniendo énfasis
en la necesidad de realizar un desbridamiento
quirurgico temprano, amplio, agresivo y reiterado
para la eliminacion del tejido necrotico y permitir
la llegada del antifungico al sitio de infeccion.®

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un niifio de 3 afios
con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda,
quien presento fiebre y conjuntivitis folicular,
acompanado de dolor en el angulo interno del ojo
derecho, 11 dias después de iniciar el tratamiento

Ficura 1. Lesion equimética en el angulo interno del ojo
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segun el Protocolo GATLA 2010 con altas dosis
de corticoides, daunorrubicina y vincristina. Se
interpretd el cuadro clinico como neutropenia
febril de alto riesgo con foco mucocutaneo, lo
que llevo a iniciar un tratamiento empirico con
piperacilina tazobactam y vancomicina.

Al dia siguiente, se observo una progresion
de la lesion con celulitis preseptal, lo cual motivé
ampliar la cobertura antibiética empirica con
meropenem y vancomicina. A los 5 dias de
iniciado el compromiso ocular, se evidencio
una lesion equimoética en el angulo interno del
ojo derecho (Figura 1). Ante la sospecha de
infeccidén fungica invasiva, se realizd resonancia
magnética del encéfalo y los senos paranasales
(Figura 2) y se practicé aspiracién de seno
maxilar; se enviaron muestras para cultivo
micolégico, gérmenes comunes y micobacterias.
En la observacion directa, se identificaron hifas
cenociticas sin tabique, tipificadas posteriormente
como Rhizopus spp.

El paciente inicié tratamiento antifungico
con anfotericina liposomal a 10 mg/kg/dia y
anidulafungina a 1,5 mg/kg/dia. A las 24 horas,
se observd progresion de la infecciéon con
la aparicién de una lesion necrética en el
paladar (Figura 3). La prueba de deteccién de
galactomananos en suero fue negativa. Debido
al desarrollo de shock séptico sin aislamiento
de gérmenes refractario a volumen, el paciente
requirié ingreso a la unidad de cuidados
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Ficura 2. Resonancia nuclear magnética de senos paranasales y encéfalo

Se revelé aumento de partes blandas periorbitarias derechas, engrosamiento del saco lagrimal derecho, aumento discreto del
diametro del tercio proximal del conducto lacrimonasal homolateral y ocupaciéon del seno maxilar con obliteracion del ostium y
celdillas etmoidales derechas por material de densidad de partes blandas (etmoiditis). Sin compromiso del sistema nervioso central.

Ficura 3. Lesion necroética en el paladar

intensivos. Recibid infusiones de granulocitos. Se
realizaron multiples desbridamientos quirdrgicos
de las areas afectadas, lo que culminé en el
vaciamiento del contenido orbitario derecho
debido al empeoramiento de la lesién con
compromiso de partes blandas.

Se realizé una tomografia axial computarizada
del encéfalo, téorax, abdomen y pelvis para
detectar diseminacién de la enfermedad; se
evidencidé una lesiéon pulmonar en el I6bulo
superior derecho. A pesar de que el lavado

broncoalveolar no revel6 elementos micaéticos,
debido a la progresion de la lesion pulmonar en
la tomografia y no deteccion de galactomananos,
se decidié realizar una lobectomia superior. El
analisis anatomopatolégico de la muestra no
reveld elementos micdticos en el tejido pulmonar.

El paciente requirié ventilacion mecanica
durante 23 dias. Después de 63 dias de
tratamiento antifungico combinado con
tratamiento quirargico, los cultivos micoldgicos
resultaron negativos. Desde el punto de



vista hematoldgico, se ajusto el tratamiento
suspendiendo las antraciclinas y continuando
con el resto de los farmacos. Al dia 33 de
tratamiento con quimioterapia, la leucemia estaba
en remision.

Recibié tratamiento combinado: anfotericina
B liposomal a 10 mg/kg/dia durante 150 dias y
anidulafungina durante 54 dias. Posteriormente,
continuo el tratamiento con anfotericina liposomal
10 mg/kg/dosis tres veces por semana; luego
inicié posaconazol a 18 mg/kg/dia via oral. A los
24 meses de tratamiento antifungico se realizé
tomografia computada por emision de positrones
(PET TC) de orbita y se suspendio el tratamiento,
continuando con profilaxis secundaria durante los
periodos de neutropenia.

Present6 buena evolucion clinica sin recaidas
de la infeccion.

DISCUSION

Las mucormicosis son un grupo heterogéneo
de infecciones fungicas oportunistas, emergentes
y de elevada mortalidad, causadas por hongos
filamentosos hialinos pertenecientes a la
clase Zigomycetes, del orden Mucorales y
Entomoftorales, y género Rhizopus.?5"

Los mucorales son microorganismos saprofitos
y ubicuos, se encuentran comunmente en materia
organica en descomposicion, como vegetales,
semillas, frutas, madera y pan envejecido, asi
como en suelo, excretas de animales, e incluso
en entornos hospitalarios.*® Estos hongos tienen
un rapido crecimiento y liberan una gran cantidad
de esporas que se dispersan en el aire.>” Sus
colonias son visibles a simple vista y presentan
una apariencia algodonosa. La observacién
directa de muestras clinicas con KOH al 10 % o
blanco de calcofltor permite identificar elementos
filamentosos irregulares, caracterizados por hifas
largas, anchas y no septadas, frecuentemente
ramificadas en angulo recto.® Estos criterios son
utiles para identificar una infeccién por hongos
de la familia Mucoraceae y diferenciarla de otros
hongos filamentosos tabicados, como Aspergillus
sp. y Fusarium sp.

Se transmite por inhalacion de esporas desde
el ambiente o por via percutanea mediante la
implantacion traumatica de esporas en areas de
la piel lesionada, como los sitios de insercion de
catéteres, quemaduras, inyecciones de drogas o
tatuajes, asi como las picaduras de insectos, ya
que los agentes causantes de la mucormicosis no
pueden penetrar la piel intacta.®

La caracteristica fisiopatolégica mas
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relevante de esta infeccion es el vasotropismo
y la angioinvasién.® Tras la penetracion de las
esporas en el organismo, estas se desarrollan en
tejidos profundos, invaden los vasos sanguineos,
perforan sus paredes y provocan trombosis con
necrosis subsecuente, facilitando la diseminacion
hematogena.*®

En individuos inmunocompetentes, los
macrofagos previenen el desarrollo de la infeccion
fungica mediante la fagocitosis y muerte oxidativa
de las esporas. Sin embargo, una vez establecida
la infeccion, los neutrofilos inducen la muerte del
hongo mediante su sistema citotdxico oxidativo.
Dado el gran tamafio de las hifas, no pueden
ser fagocitadas por las células inflamatorias; por
ello, los huéspedes inmunocomprometidos con
deficiencia de granulocitos tienen un mayor riesgo
de desarrollar esta infeccién.*

La ausencia de flujo sanguineo en los tejidos
afectados explica la dificultad para que los
antifungicos alcancen el sitio de la infeccién
y eliminen el hongo. En este contexto, el
desbridamiento quirdrgico resulta fundamental
para eliminar la necrosis y reducir la carga
infectante.®

La aparicidn de los sintomas suele ser aguda.
Segun la presentacion clinica y el sitio anatémico
especifico afectado, se han identificado las
siguientes categorias clinicas:

* Rinoorbitaria-cerebral (sinusal 39 %; cerebral
9 %): Inicia con la inhalacion de esporas hacia
los senos paranasales y puede extenderse
hacia el cerebro. Los sintomas iniciales
simulan una sinusitis aguda con dolor facial,
congestion nasal, fiebre, edema de tejidos
blandos y cefalea. Puede asociarse con
ulceracion nasal y progresar rapidamente, con
extension a tejidos adyacentes; la trombosis
y necrosis produce una escara negra y
dolorosa en el paladar o la mucosa nasal. El
compromiso orbitario se manifiesta con edema
periorbitario, proptosis y ceguera. La invasién
intracraneal puede causar encefalopatia,
cerebritis, trombosis del seno cavernoso y
accidente cerebrovascular.*®

e Pulmonar (24 %).

+ Cutanea (19 %).

» Gastrointestinal (7 %).

» Diseminada (6 %).

» Otras manifestaciones: peritonitis, absceso
renal, mediastinitis, traqueitis, osteomielitis,
endocarditis, miocarditis, otitis externa y
queratitis.*6-8
La sospecha clinica es fundamental



para el diagnostico. La ulcera necrética con
escara negruzca es la lesidon caracteristica.
La tomografia computarizada y la resonancia
magnética nuclear son utiles para evaluar la
extensioén de la lesion a tejidos adyacentes e
identificar trombosis intravasculares y lesiones
en estructuras profundas, incluido el sistema
nervioso central (SNC).

El tratamiento antifingico temprano mejora
el prondstico; el inicio tardio (6 dias después del
diagndstico) aumenta al doble la mortalidad a las
12 semanas.* La anfotericina B desoxicolato es un
farmaco de primera linea, pero las formulaciones
lipidicas de anfotericina son menos nefrotéxicas y
pueden administrarse a dosis mas altas y durante
periodos mas prolongados.*® La anfotericina
liposomal se utiliza a una dosis de 5 a 10 mg/
kg/dia,* aumentando a 10 mg/kg/dia en casos
con compromiso del SNC.% El posaconazol y el
isavuconazol son alternativas para continuar con
el tratamiento cuando la evolucién es favorable,*
asi como para tratamientos de salvataje cuando la
respuesta no es la esperable. Existen reportes de
casos anecdoticos de utilizacion de tratamientos
combinados de salvataje de anfotericina y
equinocandinas, sin beneficio demostrado en
pacientes oncohematolégicos.' La duracion
del tratamiento varia segun la resolucion
clinica, estabilizacién y/o normalizacion de los
signos radiograficos y la recuperacioén de la
inmunosupresién subyacente.®

La mucormicosis es una infeccion fungica
oportunista extremadamente agresiva y con alta
mortalidad. A pesar de una mejor comprension
de la enfermedad y la disponibilidad de mas
opciones terapéuticas, las tasas de supervivencia
en la mucormicosis siguen siendo bajas. B
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