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Mucormicosis intestinal en nino con
Leucemia Linfoblastica Aguda:
Reporte de un caso

Intestinal mucormycosis in a child with acute
lymphoblastic leukemia: Case report
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RESUMEN ABSTRACT

La mucormicosis es una infeccién micética sistémi-
ca y oportunista, de baja prevalencia, que se presenta
en pacientes con antecedentes de inmunosupresion.
La forma mas comun de presentacién es la rino-6r-
bito-cerebral, en el 40% a 60% de los casos, mientras
que la forma gastrointestinal es la menos frecuente y
corresponde del 2% al 11% de los casos. Generalmen-
te el diagnéstico se realiza post mortem por medio de
estudios histopatolégicos. El tratamiento de eleccién
actual es la Anfotericina B; a pesar de esto, se asocia
con alta mortalidad.

Se presenta el caso de un paciente de 8 afios de edad,
con leucemia linfobldstica aguda en tercera linea de
tratamiento con quimioterapia de alta intensidad
complicada con colitis neutropénica que requirié ma-
nejo quirdrgico donde se diagnostica mucormicosis
intestinal y que posteriormente se confirma en estudio
post mortem.

La importancia de este caso radica en la dificultad
para su diagndstico y su elevada tasa de mortalidad, as
como su baja incidencia.

Mucormycosis is a systemic and oportunistic fungal
infection, low prevalence, commonly in immuno-
compromised patients. The most common clinical
presentation is rhino-orbital-cerebral, comprising
40-60% of the cases. Gastrointestinal mucormycosis
is the least frequent, comprising 2-11%. Frequently
the diagnosis is post mortem by histopathological
studies. Amphotericin B is the first line treatment,
but is associated with high mortality.

This is the case of a 8 year-old male with acute lym-
phoblastic leukemia in his third line treatment with
high intensity chemotherapy, complicated with
neutropenic colitis treated with surgery, with posz
mortem diagnosis of intestinal mucormycosis.

'This case is important due to difficult diagnosis and
high mortality rate, and low incidence.
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Introduccion

a mucormicosis es una patologia fungi-

ca grave e inusual, asociada directamen-

te con una alta mortalidad. Es la tercera
causa mas frecuente de invasion oportunista
por hongos, después de la aspergilosis y la
candidiasis.'? Se caracteriza por presentar una
invasion intravascular de las hifas, trombosis
y necrosis.> Se presenta cominmente en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, neopla-
sias malignas hematoldgicas, receptores de
trasplante, pacientes neutropénicos o que se
encuentren bajo terapia inmunosupresora con
esteroides.'? Hasta el momento se han des-
crito seis tipos: rino-orbito-cerebral (40-49%),
pulmonar (10-11%), cutanea (10-16%), dise-
minada (6-11%), miscelanea y gastrointestinal
(2-11%).2 Si bien la forma gastrointestinal es
la menos frecuente, se relaciona con un 85%
de mortalidad,"** debido a la baja sospecha
clinica, retraso en el diagnéstico y, por conse-
cuencia, en su tratamiento.

Se presenta caso de un paciente con leuce-
mia linfoblastica aguda (LLA) con colitis neu-
tropénica por mucormicosis.

Caso clinico

Paciente masculino de 8 afios de edad con diag-
nostico de LLA L2, estirpe pre B CD10 positivo
con recaida temprana a médula ésea aislada
tratada con induccién a la remisién con pro-
tocolo BFM 95. Posterior al término de induc-
cioén, el aspirado de médula 6sea reporta 60%
de blastos por lo que se considera refractarie-
dad al tratamiento. Se decide tercera linea de
tratamiento con Mitoxantrona (10mg/m2x 4d)

Figura 2. Pieza quirdrgica producto de reseccion intestinal, donde se observan
areas de hipoperfusion y necrosis macroscépicamente. con minimo realce dural
lineal reactivo.

y posteriormente Citarabina (2g/m2/d x 4d).
Por tratarse de una quimioterapia altamente
mieloablativa se inicia profilaxis con trimeto-
prim-sulfametoxazol. Al cuarto dia de quimio-
terapia inicia con dolor abdominal generali-
zado leve intermitente, tipo cdlico, distension
abdominal, nausea e hiporexia. Se agrega
fiebre de hasta 38.5°C. A la exploracion fi-
sica, presenta abdomen globoso, peristalsis
disminuida, doloroso a la palpacién, hepa-
tomegalia 6 cm por debajo del borde costal
derecho. Esplenomegalia 3cm por debajo del
borde costal izquierdo. Biometria hemética sin
neutropenia.

No se encuentra mejoria al séptimo dia; per-
siste febril con temperatura de hasta 38.5°C 'y
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candidiasis.

neutropenia, por lo que se decide
iniciar esquema Ceftazidima-Ami-
kacina segun protocolo institu-
cional. A las 24 horas se agregan
evacuaciones liquidas con sangre
oculta, sin presencia de moco y
exacerbacion del dolor abdominal
tipo codlico. Se mantienen alzas
térmicas de hasta 38.5°C.

A los dias 9 al 12 posteriores al
inicio de quimioterapia presenta
mejoria de sintomas abdomina-
les y se mantiene afebril. Al dia
13 reaparece el dolor abdominal
generalizado tipo célico de mayor
intensidad y reinicia con fiebre de
hasta 38.5°C, presenta nueva-
mente evacuaciones liquidas con
sangre oculta, sin moco, con da-
tos de respuesta inflamatoria sis-
témica. Se cambia esquema anti-
biético por Imipenem-Amikacina.
El paciente mantiene tolerancia
a la via oral. Por datos compati-
bles con colitis neutropénica se
decide realizar ultrasonido (USG),
reportando hemicolon derecho
con grosor de hasta 1.4mm con
ecogenicidad normal y hemicolon
izquierdo con engrosamiento de
pared irregular en todas las capas
de 7.5mm hasta 11Tmm. Se inicia
ayuno y nutricién parenteral.

En los siguientes 5 dias persiste el
dolor abdominal a pesar del manejo
con buprenorfina, con picos febri-
les intermitentes y persistencia de
evacuaciones liquidas con sangre
microscopica.

El dia 20 postquimioterapia se
agrega vémito biliar. Se mantie-
nen evacuaciones diarreicas sin
moco y labstix positivo a sangre
en heces y fiebre persistente. A
la exploracion fisica continta el
abdomen doloroso, asi como
hepatoesplenomegalia sin me-
jorfa. Se agrega Vancomicina,
asi como fluconazol profilactico.
La radiografia de abdomen con

dilatacion de colon y niveles hidroaéreos por
lo que se realiza laparotomia exploradora por
servicio de cirugia pediatrica, encontrandose
fleon con necrosis en parches y estenosis a 2
metros de la valvula ileocecal. Se decide resec-
cion de 25cm de ileon con margenes sanos,
con ileostomia funcional (Figura 2). Por esto
se concluye diagndstico de oclusién intestinal
secundaria a enterocolitis neutropénica con
necrosis y estenosis en fleon. Se envia pieza
quirtrgica a patologia.

Figura 2. Pieza quirdrgica producto de reseccion
intestinal, donde se observan areas de hipoperfusion
y necrosis macroscopicamente, con minimo realce
dural lineal reactivo.

Referente al servicio de patologia, se recibio
un espécimen que midié 21x4x2 cm (Figura
3-A): corresponde a un segmento de intestino
delgado; la superficie serosa esta despulida,
con tejido adiposo que presenta areas fibrosas
con natas fibrinopurulentas y escasas areas de
hemorragia, el mesenterio se observa de aspec-
to fibroso y con areas hemorrégicas, la super-
ficie mucosa tiene los pliegues conservados y
se observa congestiva, se identifican multiples
lesiones de aspecto ulcerado. El borde quirdr-
gico se observa viable macroscépicamente. Al
detalle de las Ulceras (Figura 3-B), la de ma-
yor dimensién mide 6.2x2 cm, son de bordes
irregulares, hemorragicas, macroscopicamente
solo afectan las capas mas superficiales. Se
realizé tincion con hematoxilina eosina del



espécimen recibido. Observandose microscépi-
camente multiples microorganismos filamento-
sos hialinos, gruesos, sin septos, con ramificaciones
en angulos de 40-45° asociados a los vasos san-
guineos, compatible con mucormicosis.

Con evolucion postquirdrgica térpida con
inestabilidad hemodindmica y datos de respues-
ta inflamatoria sistémica.

Cuatro dias se presenta aumento del dolor abdo-
minal y distenciéon abdominal con gasto hematico
por Penrose e ileostomia asociado a hiperlactate-
mia decidiendo realizacién de laparotomia explo-
radora. El paciente fallece durante la intervencion
y se autoriza realizacién de autopsia con hallazgos
compatibles con mucormicosis intetsinal.

Discusion

La mucormicosis es una infeccion fungica cau-
sada por los hongos pertenecientes al orden de
los mucomurales, géneros Absidia, Rhizopus y
Mucor.™? Suponen la tercera causa de invasion
fungica oportunista después de Aspergillus y
Candida."? Estos hongos son filamentosos, ubi-
cuos y suelen encontrarse en el suelo, plantas,
material putrefacto, etc. Una vez dentro del
organismo adoptan forma de hifas, las cuales
van a penetrar directamente y van a crecer a
través de la pared de los vasos sanguineos.?
Esto ocasionard una isquemia local, con pos-
terior infarto del tejido y necrosis; por conse-
cuencia, se producird una fuente de disemina-
ciéon hematdgena y generara un gran riesgo de
trombosis.> 4 > E| hierro tiene un factor impor-

tante en la patogenia de la mucormicosis,® ya
gue estos organismos tienen la capacidad de
recoger hierro del huésped mediante quelan-
tes de hierro de bajo peso molecular o per-
measas de alta afinidad. La interaccién del
hierro con las esporas del microorganismo
tiene un papel fundamental en su tasa de pro-
duccién y supervivencia.> ®

Las principales vias de transmision del agente
patdgeno son la inhalacién, ingestion y exposi-
cion cutanea,’? asi como lesiones de continui-
dad como heridas que pueden contaminarse,
guemaduras, sitios de trauma con dehiscencia
del tejido, que son las principales vias de trans-
misién en los pacientes inmunocompetentes.?
No hay suficientes datos o estudios para reco-
nocer la transmisién de persona a persona.? Se
observa en individuos con patologias especifi-
cas o bajo tratamientos que los inmunocom-
prometen (Tabla 1).

El diagndstico no es facil y constituye una de
las barreras principales para el inicio oportuno
del tratamiento. Algunas razones que hacen
gue el diagndstico de la patologia sea dificil
son sus caracteristicas clinicas no especificas,®
ya gue los pacientes con esta enfermedad sue-
len presentar dolor y distencién abdominal,
nausea y vomito, hematemesis, hematoquecia
y perforacién intestinal con posterior peritoni-
tis.'*®7 Actualmente no existe una guia espe-
cifica para el diagnéstico de la mucormicosis;
cada una de las guias existentes esta limitada a
grupos especificos en hematologia que se en-
cuentran en regiones geograficas especificas
0 que requieren una actualizacion. El retraso en
el diagndstico y tratamiento estd asociado con
la alta tasa de mortalidad.® La biopsia con estu-
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Figura 3. Ay B. Segmento de intestino delgado 21x4x2cm. C. Fotomicrografia de un corte tefiido con hematoxilina y eosina en donde
se observa la submucosa intestinal con presencia de multiples microorganismos cortados longitudinal y transversalmente, que se
encuentran principalmente asociados a los vasos sanguineos, son de mor?olégicamente son filamentosos, hialinos, gruesos, sin septos,
con ramificaciones en angulos de aproximadamente de 40 a 45 grados.
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Factores de riesgo para infeccion por mucormicosis

o Diabetes mellitus (compensada y descompensada)
o Tumores malignos de origen hematoldgico o de érganos sélidos
o Infeccion por VIH

o Receptores de trasplantes

o Pacientes neutropénicos

o Pacientes en terapia con esteroides*

o Uso de voriconazol y/o equinocandinas

o Quemaduras

o Uso de catéter

. Ulceras géstricas*

o Abuso de drogas intravenosas

o Neonatos prematuros

o Desnutricion*

. Sobrecarga de hierro o uso de deferoxamina

o Acidosis metabdlica

o Colitis amebiana*

o Fiebre tifoidea*

*Especificos para mucormicosis intestinal

Tabla 1. Tratamiento y seguimiento pacientes con neurocisticercosis.

dio histopatolégico y cultivo son actualmente los
métodos que han demostrado mayor utilidad en
el diagnostico?® Histopatolégicamente se carac-
teriza por invasion vascular que causa trombosis
e infarto, asi como hemorragias secundarias de
los tejidos vecinos; es frecuente encontrar areas
de inflamacién granulomatosa.?

El diagndstico se realiza por medio del estu-
dio histopatolégico cuando se cuenta con la
presencia de caracteristicas habituales, ademas
de hifas ramificadas no septadas en los tejidos
frescos. Se ha explorado el uso de serologia y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).3

La mucormcosis intestinal es poco frecuen-
te, particularmente en paises industrializados,
reportandose entre el 4y 7% de los casos. Se
ha reportado mortalidad de hasta 85% en los
casos de mucormicosis intestinal.'34

En pediatria se han reportado casos de mu-
cormicosis intestinal en neonatos prematuros
con enterocolitis necrotizante acompanado de
neutropenia, tiflitis y hematoquecia.® Ademas

del intestino, puede involucrar higado, bazo y
pancreas en al abdomen.? Debido a los infartos
tisulares puede producir Ulceras necréticas que
son las responsables del dolor abdominal agudo,
hematemesis, perforacion intestinal y peritoni-
tis.® Debido a la rapidez de la accién clinicay a la
baja sospecha diagnéstica, solamente el 25% de
los casos son diagnosticados ante mortem.®

La mucormicosis gastrointestinal se adquiere por
la ingestion de los patdgenos en leche fermen-
tada, pan seco y avena fermentada, en bebidas
alcohdlicas derivadas del maiz y algunos remedios
homeopdticos y herbales contaminados.*

El tratamiento exitoso depende de un diag-
nostico temprano, manejo de los factores pre-
disponentes, debridacién quirdrgica e inicio
temprano del farmaco antifingico.* El inicio del
tratamiento en los primeros 5 dias del diagnés-
tico se ha asociado con una mayor sobrevida.
Chamilos et al. reporté sobrevida de 82.9% ver-
sus 48.9% a las 12 semanas en aquellos con
tratamiento antes del quinto dia contra los que
no.'® Debido a la trombosis y necrosis hay poca
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En un estudio de fase Il no se demostro
beneficio del uso de Anfotericina B con De-
ferasirox.*

distribucion y penetracion al tejido de los agentes
antifungicos, por lo que el desbridamiento del te-
jido necrético es importante para la erradicacion
del hongo. Del mismo modo, en la mucormicosis
intestinal el manejo quirtrgico agresivo tempra-

no parece ser importante en el tratamiento.*

La terapia antifngica inicial, en la mayoria de
los casos, son polienos, preferentemente la Anfo-
tericina B liposomal por su mejor perfil de toxici-
dad, mejor penetracion a sistema nervioso central
(SNC) y mejor respuesta en modelos murinos.* No
hay evidencia sobre el uso de terapias combina-
das. Para los casos refractarios, las opciones inclu-
yen Posaconazol, factor estimulante de colonias

de granulocitos o combinacién de farmacos.*

Conclusion

Las micosis invasivas son comunes en los pa-
cientes oncoldgicos tratados con quimiotera-
pia intensa. Ante la presencia de dolor abdo-
minal, distencién y vdmito se debe considerar
como un diagndstico diferencial a la mucor-
micosis como agente infeccioso para hacer el
diagndstico oportuno e inicio de tratamiento
temprano.
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