Marta Ynés Lavergne!, Maria Belén Leone!, Maria Soledad Sznitowski', Eliana Florencia

Laurino’, Micaela Muras'

Resumen

La mucormicosis es una infeccién fangica invasiva poco
frecuente; la neutropenia es el principal factor de riesgo
asociado. En pediatria las formas clinicas mas
frecuentes son la pulmonar y la rinocerebral. El
tratamiento combina la desbridacién quirdrgica precoz y
los antifdngicos de amplio espectro.

Se describe el caso de un adolescente con leucemia
linfoblastica aguda y mucormicosis cutanea y pulmonar,
que requirié intervenciones quirdrgicas reiteradas mas
terapia combinada de anfotericina y posaconazol como
tratamiento.

Se resalta la necesidad del alto indice de sospecha de
esta entidad en pacientes inmunocomprometidos para
instaurar  rapidamente el tratamiento  quirdrgico.
Ademas, se destaca al posaconazol como terapia de
salvataje en combinacién con anfotericina liposomal.

Abstract

Mucormycosis is a rare invasive fungal infection;
Neutropenia is the main associated risk factor. In
pediatrics, the most common clinical forms are
pulmonary and rhinocerebral. Treatment combines early
surgical debridement and broad-spectrum antifungals.

It is described the case of an adolescent with Acute
Lymphoblastic Leukemia and cutaneous and pulmonary
Mucormycosis, who required repeated surgical
interventions plus combined therapy of Amphotericin and
Posaconazole as treatment.

A high index of suspicion of this entity in
immunocompromised patients is needed to quickly
establish surgical treatment. In addition, Posaconazole
Sstands out as a therapeutic alternative for oral
administration.
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Introduccién

La mucormicosis es una infeccion fungica
causada por hongos de la clase Zygomicetes,
compuesta por Entomoftorales y Mucorales.
De estos ultimos, el Mucor spp. es una de las
especies mas frecuentemente encontradas
como causales de enfermedad..

Es una infeccién fungica invasiva (IFl) que
ocurre en pacientes inmunosuprimidos,
principalmente neutropénicos. Su
tratamiento consiste en terapia antifungica
sistémica mas desbridamiento quirdrgico
precoz de la lesidn, con el objetivo de lograr
bordes libres de infeccion?.

La anfotericina B liposomal, con efecto
fungistatico, es el tratamiento de primera
linea. ElI posaconazol, un antifungico
triazdlico de amplio espectro, se utiliza en
casos de refractariedad o intolerancia a la
anfotericina y como tratamiento de
mantenimiento's.

Se presenta el caso de un adolescente con

leucemia linfoblastica aguda (LLA) que
desarrollé Mucormicosis cutadnea y
pulmonar, con necesidad de reiteradas

intervenciones quirdrgicas junto con terapia
combinada de anfotericina y posaconazol
como tratamiento.
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Caso clinico

Paciente varon de 11 anos, con diagndstico
de leucemia linfoblastica aguda B comun de
alto riesgo e hipogammaglobulinemia
severa en fase de re-induccion. Con
antecedente de fungemia por candida
tropicalis y osteomielitis cronica de escapula
y de segundo arco costal izquierdo por
Aeromona Hydrophila.

Ingres6 por cuadro de neutropenia vy
pancreatitis aguda. Como hallazgo
presentaba lesidn en pulpejo del dedo indice
de mano izquierda, secundaria a
traumatismo, indolora, de color rojo vinoso,
sin signos de flogosis, de 1.5 a 0.5 cm, de
[imites bien definidos, de 10 dias de
evolucién (Imagen 1).

Se realizé biopsia de la lesiobn donde se
aislaron elementos fungicos (filamentos de
Eumpycetes), se indicé anfotericina B
liposomal por diagnéstico de mucormicosis
cutdnea por lo que se procedid a la
busqueda de focos profundos para descartar
compromiso sistémico (tomografia de
cerebro \Y% senos paranasales,
ecocardiograma, ecografia abdominal vy
fondo de 0jo). La tomografia de térax mostré
como hallazgo patolégico consolidacion
bilateral con imagenes de vidrio esmerilado
y derrame pleural derecho interpretandose
como compromiso micdtico secundario.

Al quinto dia de tratamiento, el paciente
presentd una nueva lesidn en el pulpejo del
dedo mayor de la mano izquierda con
caracteristicas similares a la lesion inicial.
Ante este hallazgo, se indicé desbridamiento
quirdrgico de ambos dedos al décimo dia de
tratamiento con anfotericina, identificAandose
nuevamente elementos fungicos en el
estudio anatomopatolégico (Mucor
Racemosus Complex).

En consenso con infectdlogos y
traumatodlogos se decidié la amputacion de
la primera falange del dedo mayor y nueva
debridacion del dedo indice al dia 25 de
tratamiento. Al dia 30 de tratamiento, una
nueva biopsia de control por punch de
herida quirdrgica del dedo mayor demostré
actividad fungica por lo que se definid
amputacion completa del tercer dedo y
nuevamente se comprueba persistencia de
la infeccién en el extremo distal. Finalmente,
al dia 35 de tratamiento, luego de una
exéresis en cuha del metacarpo, se confirmaé
en todas las muestras (directo, cultivo y la
anatomia patoldgica) bordes libres de lesidon
micotica (Imagen 2).

En esa instancia se decidié asociar
posaconazol via oral (jarabe) al tratamiento
ya instalado. Destacamos que el paciente
presentd una neutropenia profunda vy
prolongada de 20 dias de evolucién, con
requerimientos de factores estimulantes de
colonias de granulocitos hasta la
recuperacion de fagos. Luego de 20 dias de
tratamiento combinado se otorgd el egreso
hospitalario con posaconazol, requiriendo 59
dias totales de internacion.

El paciente presenté hipokalemia asociada al
uso de posaconazol, que requirid de
suplementacion oral y, en ocasiones, debid
internarse para correcciones endovenosas
de potasio. Presentd una buena evolucion
del cuadro infectolégico, sin recaidas de la
infeccién, con resolucion de su IFI. Ademas,
el nino completd el esquema de tratamiento
de la LLA transcurridos dos afos del
diagnostico.



Discusién

Las especies de mucorales que mas
frecuentemente producen mucormicosis
son Rhizopus spp., que causa Mmas del 50 %
de los casos, seguido de Mucor spp,
Lichteimia y Corymbifera. Son hongos
ubicuos, ya que pueden encontrarse en

vegetales en descomposicidn, semillas,
frutas, suelo, excretas animales o en
cualquier sustrato que contenga

carbohidratos, donde esporula y puede ser
transportado a distancia en el aire. Al igual
que el Aspergillus, también se encuentran
en el ambiente hospitalario. Se caracterizan
por ser aerébicos, por lo que tienen afinidad
por zonas aireadas del cuerpo. De este
modo, al inhalar las esporas, éstas pueden
colonizar los senos paranasales. En algunos

casos, se puede adquirir por ingestion
inadvertida o inoculacién cutanea de
esporas'?.

El estado inmunolégico del individuo es el
principal factor para el desarrollo de
mucormicosis. El recuento de neutrofilos
seria uno de los componentes necesarios,
junto con los macrdéfagos, para generar una
respuesta inmune a este patégeno, al
prevenir la germinacion de las esporas. Es
por esto que, a su vez, la recuperacion de los
fagocitos es necesaria para el control y
recuperacion de la enfermedad2

La mucormicosis es una IFl; se describen 6
formas de presentacion clinica (rinocerebral,
pulmonar, cutanea, gastrointestinal,
diseminada y miscelanea o atipica)* En los
individuos inmunocomprometidos se
produce una rapida invasion de los tejidos vy,
sobre todo, de los vasos sanguineos, llevando
a la trombosis y su consecuente necrosis. VY,
ademas, puede producirse una diseminacion
de la enfermedad a través de émbolos
sépticos?

Lesion en pulpejo del dedo indice de mano
izquierda, secundaria a traumatismo, indolora, de color
rojo vinoso, sin signos de flogosis, de 1.5 a 0.5 cm, de
limites bien definidos.

Debe entenderse como una enfermedad de
muy baja frecuencia, la mayoria de los
reportes presentan casos aislados'. En la
bibliografia publicada en nuestro pais, en los
ultimos 10 afos se registraron en un hospital
pediatrico sélo 9 casos de IFI por Mucorales3.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que
se trata de una infeccidn que ha ido
aumentando en numero de casos en los
dltimos anos en pacientes receptores de
trasplante de células hematopoyéticas y en
pacientes con patologias hematoldgicas
malignas. Actualmente, las enfermedades
hematoldgicas constituyen el factor
predisponente principal en el 60% de los
casos. Es wuna enfermedad con alta
mortalidad4, se describe entre un 56 a 64 %
en la poblacién pediatrica'. La edad menor a
un afo y la infecciéon diseminada son
factores de riesgo independientes®.

Los estudios por imagenes se utilizan para
evaluar la extension de la infecciéon y definir
el desbridamiento quirdrgico. Las de
eleccion son la tomografia computada vy la
resonancia magnética'.



Exéresis en cufia del metacarpo

El diagndstico se realiza a través de la biopsia
con la visualizacién de las hifas, las cuales
son largas, con ancho de 10 a 30 mu no
septadas, que adoptan a menudo formas
curvas o de cintas ramificadas en angulo
recto. Sin embargo, su aislamiento es
dificultoso, lo cual puede retrasar el
diagnostico?#,

Los principios generales para un tratamiento
exitoso son: el diagnéstico precoz, la
reversion de los factores predisponentes, la
recuperacion de fagos, el desbridamiento
quirdrgico amplio y el tratamiento
antifungico precoz2

La droga de eleccidon es la anfotericina B
liposomal de 5 a 7 mg/kg/dia?. Hasta el
momento no hay consenso acerca de la
duracién del tratamiento, el cual tiene como
principal objetivo el control de los factores
desencadenantes que favorecieron la
infeccion y la mejoria clinica con resoluciéon
de las imagenes.

Existen casos de enfermedad refractaria a la
primera linea de tratamiento o de
intolerancia a la anfotericina debido a la
toxicidad, es aqui donde se instaura el
tratamiento de salvataje®. Si bien, la mayoria
de los azoles no tienen actividad significativa
contra los Zygomycetes, el posaconazol, un
azol de amplio espectro y disponible via oral,
presentd en un estudio multicéntrico

pediatrico tasas de éxito de 60 a 70% como
terapia de rescate para la zigomicosis en
pacientes con IFl probada o probable que
previamente habian recibido por lo menos
dos antifungicos en forma combinada o
secuencial. Se propone que el uso de
posaconazol permitiria reducir la dosis de
anfotericina B liposomal generando una
mejor tolerancia y adherencia al
tratamiento’%2,

La buena evolucién de nuestro paciente, sin
recaidas de la infeccién, con tratamiento
ambulatorio  con posaconazol como
monoterapia, es coincidente con otros
reportes de casos, como los presentados por
Ojeda-Diezbarroso et al® y Maffia et allo,
mientras que la evolucidn menos favorable
de la serie de casos de Rosanova et al3
podria haberse debido a la conjunciéon de la
gravedad de la enfermedad de base y de |a
IFI con requerimiento de tratamiento de
salvataje. Consideramos que es importante
la presentacidon de estos casos ya que,
actualmente, el uso de posaconazol esta
aprobado como profilaxis y tratamiento de
algunas IFl en adultos y en nilos mayores de
13 anos®.

En nuestro caso se utilizé la suspension oral
ya que era la presentacién disponible, al
igual que en Rosanova et al.3. Sin embargo, la
llegada de formulaciones endovenosas y de
comprimidos gastrorresistentes permite
concentraciones plasmaticas mayores y mas
sostenidas en el tiempo, lo cual permite que
sea una opcidn para tratamientos
prolongados luego de un periodo inicial con
anfotericina B liposomal®.

Por dltimo, los efectos adversos del
posaconazol mas frecuentemente
encontrados son fiebre, nduses, voémitos,
dolor abdominal, cefalea, hepatotoxicidad e
hipokalemia™ Como en nuestro paciente, al
igual que lo hallado por Rosanova et al3, el
evento adverso asociado mas frecuente
fueron los trastornos hidroelectroliticos,
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en particular, la hipopotasemia, sin
necesidad de interrumpir el tratamiento
antifungico.

Conclusiones

Uno de los factores favorecedores de la
mucormicosis es la neutropenia prolongada
y profunda, como en el caso de nuestro
paciente, que facilita la colonizacién de
tejidos, por lo que la recuperacion de la
funcion fagocitica debe ser fundamental
para limitar la enfermedad fungica y su cura

Siendo una patologia que requiere de un
alto indice de sospecha diagnodstica para
iniciar un tratamiento quirdrgico precoz y
agresivo, junto con el tratamiento
farmacoldégico concomitante en pacientes
inmunocomprometidos, debe tenerse
presente la posibilidad de esta grave
infeccidon y prontamente realizar la toma de
muestra de los tejidos comprometidos.

Por dltimo, como en el caso descripto, el uso
de azoles como el posaconazol constituye

definitiva. una alternativa terapéutica actual, que

permite la continuidad del tratamiento con
una forma de administracién via oral.
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