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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccién por hongos oportunistas del
orden mucorales y tercera causa de infeccion fungica invasiva,
es de baja incidencia, pero alta mortalidad (50-90%), general-
mente se manifiesta en huéspedes inmunocomprometidos. Se
adquiere por inhalacion, ingestion y/o contaminacion de heridas
de esporangiosporas que se encuentran en el medio ambiente.
La principal presentacion clinica en nifios es la rinoorbitocerebral.
El pilar fundamental en el prondstico es la sospecha, el inicio de
terapia fungica anticipada y el desbridamiento del tejido necrotico.
Presentamos serie de tres casos de nifios con enfermedad
hematoldgica e inmunosupresion secundaria con mucormicosis,
forma diagnéstica, tratamiento y desenlace.
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INTRODUCCION

La mucormicosis (previamente zigomicosis) es una
enfermedad rara ocasionada por hongos oportu-
nistas, saprofitos, aerobicos, del orden mucorales,
familia Mucoraceae. Se presenta con predominio
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ABSTRACT

Mucormycosis is an infection by opportunistic fungi of the order
Mucorales and third cause of Invasive Fungal Infection, is of
low incidence, but high mortality (50-90%), usually occurs in
immunocompromised hosts. It is acquired by inhalation, ingestion
and/ or contamination of wounds by sporangioespore, which are
found in the environment. The main clinical presentation in children
is rhino-orbitocerebral. The fundamental pillar in the prognosis is
the clinical suspicion, early fungal therapy and debridement of
the necrotic tissue. We present a series of 3 cases of children
with haematological disease and secondary immunosuppression
with mucormycosis, diagnostic method, treatment and outcome.

Keywords: Mucormycosis, immunosuppression, amphotericin B.

en pacientes inmunocomprometidos, asociada a
una alta mortalidad por el tropismo hacia los vasos
sanguineos y rapida progresion.’? La incidencia
anual a nivel mundial es de 0.4-1.7 casos por cada
1,000,000 habitantes, en pacientes con leucemia la
incidencia es de ocho casos.®

Los géneros que habitualmente infectan al hombre
dependen del area geografica, en Norteamérica el
mas comun es Rhizopus spp. (52%), seguido de
Mucor spp. (23%), Rhizomucor spp. (7%), Lichtheimia
spp. (3%), Cunninghamella, Apophysomycesy Sakse-
naea. En el estudio francés RetroZygo, el mas comun
fue Rhizopus arrhizus (oryzae) (32%), Lichtheimia spp.
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(29%), Rhizopus microsporus (17%). En un registro en
la India el género mas aislado fue R. arrhizus (69%),
seguido de Apophysomyces elegans (19%).4°

Se encuentran distribuidos en el medio ambiente,
suelo, materia organica en descomposicion, excreta
animal y aire.® Se adquieren principalmente por
inhalacion de esporas, inoculacién de heridas o por
ingestion de esporas. Presentan tropismo por los
vasos sanguineos, generando angioinvasion y una
rapida progresion. Las esporas inhaladas germinan
en hifas dentro del endotelio vascular produciendo
trombosis arteriovenosa.*”® La mucormicosis esta
asociada con pacientes inmunocomprometidos, en
los inmunocompetentes es colonizante del aparato
respiratorio y gastrointestinal. Los principales factores
de riesgo en nifios son prematurez, neutropenia
profunda y prologada, neoplasia hematolégica,
trasplante de células hematopoyéticas u 6rgano
sélido, inmunodeficiencias, tratamiento con inmuno-
supresores, trauma previo y quemaduras.?®

Las principales formas de presentacién clinica
son la rinoorbitocerebral (50%), pulmonar (30%),
gastrointestinal, cutanea y diseminada.? En nifios, la
forma rinoorbitocerebral es la mas frecuente (77%).

La sospecha diagndstica es clinica tomando en
cuenta los factores de riesgo que presenta, inicia con
edema periorbital, dolor facial, alteraciones visuales,
lesiones necréticas en paladar o tabique nasal,
rinorrea mucosanguinolenta y fiebre.!2#

El diagndstico se realiza con examen directo
microscépico, cultivo del tejido y estudio histopato-
I6gico. Para el control de la infeccién y mejorar el
pronéstico, el tratamiento debe ser inmediato, multi-
disciplinario, terapia antifungica y desbridamiento
quirdrgico extenso.®

La epidemiologia en nifios esta muy limitada, es
dificil de estimar por ser una infeccion poco comun y
dificil de diagnosticar.® Se realizé un estudio epidemio-
|6gico en paises europeos y no europeos donde se
registraron todos los casos confirmados de mucormi-
cosis invasiva en nifios entre los afios de 2005 a 2014,
se registraron 63 casos, 54 (85.7%) eran europeos y
nueve casos No europeos, la mayoria presentaba una
neoplasia hematoldgica de base (46%). Se registrd
una mortalidad global de 33.3%, 61% fue mucormico-
sis diseminada, de 41 a 66% tenia neoplasia de base
y 16.6% en pacientes sanos.® En este estudio no se
pudo sacar la incidencia de mucormicosis en nifnos,
ya que fueron pocos casos registrados.

En México los casos son esporadicos y hay
pocos reportes de casos. En el Instituto Nacional de

Pediatria informaron durante el periodo 1998-2010
una incidencia de 4% de todas las micosis de vias
aéreas.? El Hospital General de México reportd en
un estudio retrospectivo de 1985 a 2012, 168 casos
de mucormicosis, de los que 13.9% correspondian
a ninos.?

Aunque la infeccion tiene una elevada mortalidad,
el prondstico en general ha mejorado en el transcurso
de los ultimos anos debido a la aplicacién de medidas
terapéuticas implementadas de manera precoz y
oportuna.*

Presentamos una serie de tres casos de mucormi-
cosis en pacientes pediatricos inmunocomprometidos
en un hospital de tercer nivel en México.

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Paciente femenino de nueve afos de edad, previa-
mente sana, antecedente de dos meses de evolu-
cion con fiebre y petequias. Ingresa con fiebre sin
foco aislado, laboratorios con pancitopenia, confir-
mando diagndstico de anemia aplésica. Inicia trata-
miento con tiroglobulina y esteroides sin mejoria.
Una semana después tiene nuevo evento de fiebre
complicandose con choque séptico por Klebsiella
pneumoniae y colitis neutropénica, completando
14 dias con carbapenémico. Durante su estancia
presenta aumento de volumen palpebral derecho
(clasificandolo como dia 1 por manifestaciones
clinicas), valorada por el servicio de oftalmologia,
quienes reportan diagnostico de celulitis preseptal
(Figura 1). Dia +5: se observa progresion cutédnea
con regioén eritematosa, edema centrofacial invo-

Figura 1: Celulitis preseptal (dia +1).
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Figura 2: Progresion cutanea, edema bipalpebral y centrofacial con
zonas necraticas (dia +5).

lucrando dorso nasal y dos tercios mediales de
parpados inferiores y superiores, areas necroticas
cantales internas y secrecion negruzca escasa a
través de las mismas (Figura 2), se realiza TAC
observando ocupacién de celdillas etmoidales, seno
esfenoidal y maxilares. Ante sospecha clinica de
mucormicosis, se inicia anfotericina B lipidica a 5
mg/kg/dia, solicitando de manera urgente desbri-
dacion quirargica. La paciente no se encontraba en
condiciones para realizar tratamiento quirurgico,
por necesidad de retraso se decide agregar doble
esquema antifungico con caspofungina al no contar
con posaconazol. Dia +7: se efectua desbridacion
quirdrgica por parte del servicio de otorrinolarin-
gologia y oftalmologia, obteniendo tejido necrotico
en techo de fosa nasal, cornetes medios y septum,
seno esfenoidal, etmoidal y maxilar; tejido necro-

Figura 3:

Tincidn azul de lactofenal, hifas
hialinas, no septadas.
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tico en region periocular bilateral con involucro de
ambos parpados y via lagrimal, areas de necrosis
sobre globos oculares, los cuales son preservados
e irrigados con anfotericina. Examen directo con
presencia de hifas hialinas, cenociticas, macro-
sifonadas (Figura 3). Dia +9: extensidn de areas
de necrosis, se realiza segunda desbridacién y
aplicacion de anfotericina perilesional. Dia +11:
progresion de lesion en macizo facial con areas
extensas de necrosis (Figura 4). Dia +13: TAC con
desorganizacion de globos oculares, senos maxi-
lares y etmoidales ocupados. Dia +18: defuncidn
por choque séptico y progresion de mucormicosis
rinoorbitaria. Cultivo con identificacion Mucor ramo-
sissimus.

Caso 2

Paciente masculino de 15 afios con anteceden-
te de un mes previo de diagndéstico de leucemia
linfoblastica aguda B. Cursa dia +25 de induccion
a la remision. Presenta lesion necrotica en mucosa
de cornete medio derecho, aumento de volumen
en dorso nasal y lesién violacea paladar duro.
Dia +1: TAC de senos paranasales con pansi-
nusitis y sospecha diagndstica de mucormicosis,
se inicia tratamiento con anfotericina B lipidica.
Dia +3: se realiza cirugia endoscépica de nariz y
senos paranasales, mucosa necrotica de pared
lateral nasal, cornete medio e inferior, techo seno
maxilar y dehiscencia de pared posterior derecha,
en la exploraciéon oftalmolégica se descarta inva-
sion orbitaria. Examen directo con hifas hialinas
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macrosifonadas, no septadas. Dia +6: segunda
cirugia endoscépica y desbridamiento dorso nasal.
Dia +8: reporte final de cultivo con identificacién
de Rhizopus oryzae (arrhizus), agregandose a
tratamiento caspofungina. A pesar de tratamiento
quirurgico persisten bordes necroticos, se colocan
lavados nasales con anfotericina B. Continua febril
y con neutropenia prolongada, complicandose con
absceso perianal de 4.3 cm?, completa esquema
con meropenem y vancomicina por 14 dias. Dia +9:
tercer desbridamiento quirdrgico de nariz y senos
paranasales, bordes necroticos en dorso nasal,
rama ascendente del maxilar y huesos propios
de la nariz, piso nasal desde el cuerpo de cornete
hasta nivel de coana necrético. Dia +12: se agrega
involucro orbitario derecho. Dia +13: desbridamien-
to quirurgico en dorso nasal y regién centrofacial,
por parte de oftalmologia se observan cambios
en la coloracion de lamina cribosa del etmoides,
se realiza legrado de pared lateral y superior de
antro maxilar, retirando lamina papiracea. Dia +20:
diagnéstico anatomopatoldgico de biopsia de pared
media y Orbita con necrosis e hifas. Dia +27: biop-
sia cultivo de heridas negativo para hifas. Dia +39:
biopsia cultivo de costras y mucosas positiva para
hifas hialinas. Dia +42: desbridamiento quirurgico
orbita derecha, se retira piso de érbita, 50% del piso
maxilar y biopsia de hueso. Dia +54: examen directo
positivo con visualizacién de hifas macrosifonadas,
cenociticas, hialinas. Contindan bordes de heridas
con necrosis e hifas, con necesidad de multiples
intervenciones quirurgicas hasta presentar bordes
libres de infeccidn. Por indicacién familiar deciden
no continuar con tratamiento. Dia + 61: resultado

Figura 4: Necrosis centrofacial con afectacion de globos oculares (dia +11).

Figura 5: Region necrética en receso frontoetmoidal y techo etmoidal.
Seguimiento dia +103.

anatomopatoldgico de senos paranasales y hueso
de seno maxilar con tejido necrético y presencia
de hifas. Dia +75: egreso hospitalario por méximo
beneficio, completando 75 dias de anfotericina B
y 67 con caspofungina. Seguimiento por consulta
externa de oftalmologia, otorrinolaringologia e infec-
tologia a los 28 dias (dia +103) con persistencia de
region necrotica hacia receso frontoetmoidal, techo
etmoidal y piso orbitario derecho sin evidencia de
lesién (Figura 5). Dia +151: ingresa a urgencias por
choque séptico. Dia +152: defuncion.

Caso 3

Paciente femenino de 16 afos con antecedente
de leucemia linfoblastica aguda b, de dos afos
de evolucion, actualmente con recaida temprana
a médula ésea, en quimioterapia de citorreduc-
cién. Presenta fiebre y neutropenia de alto riesgo
completando tratamiento con cefalosporina de cuar-
ta generacidn por siete dias. Tres dias después
inicia con lesién violacea en paladar duro (Figura
6) y lesion necrética en base de narina derecha
(dia +1), sospecha de mucormicosis, se inicia trata-
miento con anfotericina B lipidica a 5 mg/kg/dia,
valorada ese mismo dia por otorrinolaringologia
detectando lesion necrdtica en fosa nasal derecha
de 1 cm, cornete medio y paladar duro con lesion
violacea de 1 cm. Examen directo con hifas, hiali-
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Figura 6: Lesion violacea paladar duro (dia +1).

nas, no septadas, indicacién de desbridamiento
quirargico de urgencia, los familiares rechazan
consentimiento de cirugia por los cambios estéticos
que sufriria la paciente, se informa a los padres la
necesidad del tratamiento quirdrgico para control de
la infeccion y disminuir el riesgo de mortalidad. Dia
+3: los padres aceptan procedimiento quirurgico,
realizandose desbridamiento de costra necrética
en fosa nasal y piso nasal derecho, maxilofacial
reseca lesion necrotica de paladar duro. Dia +7: se
mantuvo en vigilancia estrecha sin presentar datos
de progresion, con bordes libres (Figura 7). Dia
+10: se recaba reporte anatomopatolégico con hifas
y tejido necrético. Dia +11: inicia con sangrado de
tubo digestivo bajo. Dia +12: defuncidn por choque
hipovolémico.

DISCUSION

El diagndstico de mucormicosis sigue siendo un reto,
pacientes con factores de riesgo y sospecha clinica
deberan iniciar tratamiento de manera inmediata
para tratar de controlar la angioinvasion y disminuir
tasa de mortalidad.

La presentacion clinica de los casos descritos
es la mas comun en pacientes pediatricos, la mala
evolucion que mostraron fue principalmente por
complicaciones de la enfermedad de base, solo el
primer caso fue por la demora en el diagndstico e
inicio tardio del tratamiento. El tratamiento inicial fue
con anfotericina B liposomal como tratamiento de
eleccién para mucormicosis, en el caso 2 se agrega
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doble esquema con caspofungina por aislamiento
de R. oryzae, sensible a equinocandinas. En nuestra
institucién no se cuenta con posaconazol como
tratamiento de salvamento.

La sospecha diagnéstica inicia con la clinica y si
muestra factores de riesgo como prematurez, neutro-
penia profunda y prologada, neoplasia hematolégica,
postrasplantados de células hematopoyéticas, trau-
ma previo, corticoides sistémicos, inmunosupresion
severa, profilaxis con voriconazol.”'® Los sintomas
iniciales en la presentacion clinica rinoorbital son
edema periorbitario, alteraciones en la vision, parali-
sis facial, dolor facial, lesiones violaceas o necroticas
en narinas o paladar, rinorrea mucosanguinolenta y
fiebre. 01

Existen multiples métodos para apoyar el
diagndstico, el cultivo de tejidos es el de eleccion.®
La Confederacién Europea de Micologia Médica
(ECMM) y la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y de Enfermedades Infecciosas (ESCMID)
recomienda el examen directo con tincién de
calcofluor para la deteccion de hifas de mucorales,
las cuales son largas de 6-25 pcm (micrometros),
no septadas, hialinas, con angulo 90°. Posterior
a la identificacion microscopica, se debe realizar
cultivo para confirmar el diagnéstico, identificacion
de la especie y susceptibilidad antifungica. El estudio
histopatolégico puede dar un diagndstico sugestivo si
las hifas son caracteristicas, acompafnado de datos
de necrosis y angioinvasion.5'

Como pruebas séricas los galactomananos
y B-glucanos utilizados para el diagnostico de
enfermedad fungica invasiva son negativos en los

Figura 7: Sin datos de progresion con bordes libres (dia +7).
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mucorales, solo son utiles para descartar diagnésti-
cos diferenciales como Aspergillus.® A pesar de que
son angioinvasivos, los hemocultivos raramente son
positivos.'?

Hasta ahora ninguno de los biomarcadores fungi-
cos son Uutiles para el diagnéstico de mucormicosis.
La deteccion de ADN o antigenos aun no esta
estandarizada.™

El estudio de imagen de eleccion es la tomografia
axial computarizada (TAC) con contraste donde se
observan opacificaciones en senos paranasales,
edema de mucosa, edema de tejidos blandos vy
musculos extraoculares, asi como destruccion dsea.
Se solicita resonancia magnética cuando se presenta
infeccion intracraneal e invasion vascular.®

El tratamiento debe iniciarse de manera inmediata
ante la sospecha clinica para disminuir el riesgo
de mortalidad. El tratamiento actual utilizado es el
desbridamiento quirdrgico extenso del tejido necro-
tico y terapia antifungica sistémica.®'+'® Para un
control local de la infeccion es necesaria la reseccion
de todo el tejido necrético, donde la penetracion del
antifungico es baja, normalmente son necesarias
varias intervenciones hasta lograr areas libres de
enfermedad. El tratamiento quirdrgico disminuye el
riesgo de muerte en 79%.51617

Como tratamiento de primera linea para mucormi-
cosis autorizado por la FDA (United States Food and
Drug Administration) es la anfotericina B liposomal a
dosis de 5-7 mg/kg/di. En estudios in vitro muestra
excelente actividad vs. mucorales.®

Como tratamiento de segunda linea por resistencia
a anfotericina, alergia o como terapia de salvamento
estd el posaconazol como terapia combinada.
Presenta actividad in vitro e in vivo versus mucorales,
entre 64 y 100% de las cepas tienen MICs < 0.5 pg/
mL a posaconazol. Es utilizado como tratamiento
de salvamento combinado con anfotericina B, con
buena respuesta entre 62 y 79% de supervivencia o
terapia de mantenimiento cuando hay una resolucién
completa en estudio de imagen y correccion de
factores de riesgo. La absorcion de posaconazol via
oral es alta, se modifica con los alimentos, mucositis,
pH gastrico y motilidad. La ECMM/ESCMID lo reco-
mienda altamente como terapia de salvamento, la
duracion no esta establecida.>'s No existen estudios
donde se recomiende el uso de posaconazol como
monoterapia o de primera linea.

Respecto a otros azoles, itraconazol tiene activi-
dad limitada, mientras que voriconazol y fluconazol
no tienen actividad contra mucorales.'”?!

Las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina,
micafungina) no tienen eficacia contra mucorales; sin
embargo, Rhizopus oryzae presenta un blanco especi-
fico para equinocandinas, las cuales se utilizan como
tratamiento de salvamento junto con anfotericina B.22

En estudios in vitro se ha demostrado la ausencia
de antagonismo entre anfotericina B y posaconazol,
la combinacion de ambos farmacos hace sinergia
40% contra hifas y 10% vs. conidias.2?

El deferasirox en un quelante de hierro que supri-
me la proliferacién de mucorales al deprivarlos de
hierro, no se recomienda su uso como tratamiento,
ya que no se ha comprobado su eficacia.'?

La duracion del tratamiento antifungico se determi-
na de forma individualizada dependiendo la evolucién
clinica, pero se deberd llevar al menos por seis a ocho
semanas.®* ECMM/ESCMID recomienda continuar
con terapia antifungica hasta resolucion completa
en estudio de imagen y correccion de factores de
riesgo, en ese momento se puede iniciar una terapia
de mantenimiento con posaconazol. En caso de que
no exista una resolucion, se puede aumentar la dosis
de anfotericina B (7-10 mg/kg/8 dia).5214.1517

Chamilos y colaboradores reportaron dos veces
mas riesgo de mortalidad en el retraso del inicio
del tratamiento (seis dias después del diagndstico)
comparado con el inicio inmediato (82.9 vs. 48.6%)."2

En las guias del uso de antifungicos en pacientes
con enfermedad fungica invasiva de Taiwan de 2016,
el tratamiento recomendado para mucormicosis es
anfotericina B liposomal, y como terapia de salva-
mento o de mantenimiento posaconazol, junto con
la correccién de las condiciones predisponentes que
presente el paciente como neutropenia y disminucion
de inmunosupresores.’

Para prevenir la infeccion por mucorales es
importante tener un control ambiental, evitar estar
en contacto o cerca de construcciones, por la
suspensién de esporas en el aire y el riesgo de
inhalacion de las mismas. La profilaxis antifungica
para Candiday Aspergillus esta indica en pacientes
inmunocomprometidos con alto riesgo de infeccion
fungica invasiva; sin embargo, no actua contra muco-
rales. En los nuevos estudios se sugiere posaconazol
como farmaco de eleccion para profilaxis antifungica
en pacientes postrasplantados, teniendo asi una
cobertura para mucorales. Se realizaron dos estudios
prospectivos comparando posaconazol con flucona-
zol e itraconazol como profilaxis en postrasplantados.
En el grupo con fluconazol e itraconazol se reportd
un caso de mucormicosis, en comparacion con el
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Tabla 1: Comparacion de la actividad de anfotericina B, posaconazol e itraconazol contra 10 mucorales en 216 casos clinicos.

Anfotericina B % con

Posaconazol % con ltraconazol % con

MIC <1 pg/mL MIC <5 pg/mL MIC <5 pg/mL
Rhizopus sp. (101) 100 80 62
Rhizopus arrhizus (20) 100 64 50
Rhizopus microsporus (12) 100 78 60
Mucor sp. (41) 94 70 57
Mucor circinelloides (6) 100 0 0
Rhizomucor sp. (5) 100 67 67
Lichtheimia sp. (3) 100 100 50
Lichtheimia corymbifera (9) 100 100 100
Cunninghamella sp. (13) 63 75 29
Apophysomyces elegans (6) 100 83 80

grupo con posaconazol, en el cual no se presentaron
casos (Tabla 1).121821

La mortalidad depende de la enfermedad de base
que muestre el paciente, sitio de infeccion, especie
fungica y tratamiento establecido. Como factores
de mal prondstico se encuentran pacientes con
neoplasia y neutropenia, uso previo de antifungicos
como caspofungina o voriconazol y la deteccién de
la especie Cunninghamella spp.'?

En un estudio epidemioldgico realizado en Europa,
siendo el andlisis multinacional mas grande de casos
de mucormicosis en edad pediatrica, se concluye
que el tratamiento quirdrgico abrasivo y el inicio de
antifungico sistémico de inicio temprano tiene una
mortalidad de 18.5%, con tratamiento antifungico
sistémico sin desbridamiento quirirgico es de 60%
y sin tratamiento es de 100%.°

En un estudio multicéntrico prospectivo de pacien-
tes postrasplantados de células hematopoyéticas
de la red de vigilancia de infecciones asociadas a
trasplantes (TRANSNET) entre los afios 2001 y 2006
reporta que la frecuencia de mucormicosis es la
tercera causa de infeccion 8%, aspergilosis invasiva
43% y candidiasis invasiva 28%.

Otro estudio prospectivo de pacientes postras-
plantados del grupo italiano trapianto midollo osseo
entre los afios 2008 y 2010 reporta una incidencia de
mucormicosis de 3.7%, aspergilosis invasiva 81.1%
y candidemia 11%.

En las guias de la tercera conferencia europea
de infecciones (2013) para el diagnéstico y trata-
miento de mucormicosis en pacientes con leucemia
realizaron un estudio comparativo en 216 casos
de aislamiento de mucorales sobre la actividad de
anfotericina B, posaconazol e itraconazol, en la

tabla se muestra el que presenta mayor actividad
(Tabla 1).22
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