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RESUMEN

Introduccion: La mucormicosis es una infeccion oportunista causada por diversos
microrganismos micoticos del orden Mucorales. Es rara, pero tiene una mortalidad
alta. Afecta mayoritariamente a personas con déficit inmunoldgico o afecciones
asociadas. Hay pocos reportes en pacientes sin los factores de riesgo tradicionales.
Se desconocen las causas predisponentes en la edad pediatrica.
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Objetivo: Presentar un caso pediatrico de mucormicosis gastroesofagica sin
inmunodeficiencia ni factores predisponentes.

Presentacion del caso: Un paciente de seis afnos inicié con dolor abdominal. El
ultrasonido mostré un aumento de 9 mm en el grosor de la pared gastrica, con una
disminucion de la luz del canal pilérico y un engrosamiento del es6fago de 22 mm.
Se sospechaba un linfoma. Se realiz6 una endoscopia, con toma de biopsia gastrica
y esofagica, con lo cual se detectd la presencia de abundantes colonias e hifas de
Mucor. Se diagnosticO mucormicosis gastroesofagica. Se indicé tratamiento con
anfotericina B, seguida de itraconazol, y el paciente completé ocho meses de terapia
hasta su alta.

Conclusiones: Este fue un caso poco comun de mucormicosis digestiva, de dificil
diagndstico, sin inmunodeficiencia ni enfermedades de base, que respondid
favorablemente a la terapéutica médica.

Palabras clave: mucormicosis gastrica; anfotericina B; itraconazol, Mucor;
zigomicosis.

ABSTRACT

Introduction: Mucormycosis is an opportunistic infection caused by various fungal
microorganisms of Mucorales. It is rare, but it has high mortality rate. It mainly
affects people with immunodeficiency or associated conditions. There are few
reports in patients without traditional risk factors. The predisposing causes in
pediatric age are unknown.

Objective: To report a pediatric case of gastroesophageal mucormycosis without
immunodeficiency or predisposing factors.

Case report: A 6-year-old patient presented with abdominal pain. Ultrasound showed
a 9 mm increase in the thickness of the gastric wall, with decrease in the lumen of
the pyloric canal and 22 mm thickening of the esophagus. Lymphoma was
suspected. An endoscopy was performed, with gastric and esophageal biopsy,
which revealed abundant colonies and hyphae of Mucor. Gastroesophageal
mucormycosis was diagnosed. Treatment with amphotericin B was indicated,
followed by itraconazole, and the patient completed 8 months of therapy until
discharge.

Conclusions: This was a rare case of digestive mucormycosis, difficult to diagnose,
without immunodeficiency or underlying diseases, which responded favorably to
medical therapy.
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Introduccion

La mucormicosis es una infeccién rara por hongos filamentosos del subphylum
Mucormycotina. Se caracteriza por la formacion de hifas hialinas anchas aseptadas,
reproduccion asexual y formacion de zigosporas. También llamada enfermedad por
hongo negro, afecta fundamentalmente a personas inmunocomprometidas.(:234)

Los primeros reportes de esta enfermedad en la literatura cientifica comenzaron en
el presente siglo. En 1885 fue descrito por primera vez un paciente con
mucormicosis.('34 En 2005 Roden y otros® analizaron todos los reportes de casos
publicados entre 1885 y 2004, y hall6 929 casos; de ellos, 157 correspondian a la
edad pediatrica. El promedio de edad fue de cinco afios y hubo un predominio del
sexo masculino (64 %). El 86 % de los pacientes tuvo una afeccién subyacente. La
forma cerebral y gastrointestinal presentaron tasas de mortalidad elevadas (100 %
en los dos casos), con infeccidon diseminada y edad menor de un afio como
principales factores de riesgo de muerte.®

En 2016, a partir de dos grandes registros internacionales, una busqueda de reportes
de infeccion por Mucorales en menores de 19 afios, realizada por Pana y otros,®
encontré 63 casos entre 2005 y 2014, en 15 paises. La edad promedio fue de 13
afios, con un leve predominio del sexo femenino (54.1 %).(2567)

En América Latina se hallaron publicaciones como la de Flores y otros,() en Perd,
donde solo hay reportes de casos aislados, siendo la gran mayoria adultos
inmunocomprometidos o con enfermedades subyacentes.(?3) Para la pediatria
cubana resulta de gran interés la presentacion de este caso de un paciente de seis
afnos, inmunocompetente, diagnosticado con una mucormicosis gastrointestinal, el
cual sobrevivio a esta infeccion fungica de alta mortalidad.
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La mucormicosis gastrointestinal no es la presentacion clinica mas frecuente; solo
aparecen pocos casos reportados con sintomas como dolor abdominal recurrente,
gastritis que no responden al tratamiento convencional, ulceras gastricas con
perforaciones, tumoraciones abdominales y sangramiento digestivo.(®21011.12) Se
debe realizar una endoscopia para llegar al diagndstico en dependencia del
resultado de la biopsia.

El objetivo de este reporte es presentar un caso pediatrico de mucormicosis
gastroesofagica sin inmunodeficiencia ni factores predisponentes.

Presentacion del caso

Un paciente de seis afios, con historia de un mes, comenzé con dolor abdominal
localizado en epigastrio y mesogastrio. En su area de salud se le indic6 analisis de
heces con resultado de Giardia lamblia, por lo fue tratado inicialmente con
metronidazol (20 mg/kg/tres veces al dia por siete dias). Al persistir el dolor al
término de este medicamento se indicé tinidazol (30 mg/kg/ dos veces al dia por
tres dias).

Al continuar los sintomas, el 12 de abril de 2004, fue remitido al Servicio de Cirugia
del Hospital Pediatrico Centro Habana (HPCH). Se descarté patologia quirtrgica y
fue ingresado en el Servicio de Gastroenterologia, donde se le comenzd a
administrar omeprazol endovenoso (4 mg/kg/dos veces al dia por cinco dias).
Desaparecio totalmente el dolor. Egresé con tratamiento de omeprazol oral (4 mg/kg
por dia, una capsula de 20 mlgs dos veces al dia).

Al cuarto dia de su alta, el 22 de abril, reingresé al reaparecer el dolor abdominal,
clasificado como dolor abdominal recurrente, acompanado de nduseas, vomitos y
anorexia; al examen fisico el abdomen era blando pero muy doloroso a la palpacién
de epigastrio. Se indicé hidratacién y omeprazol (4 mg/kg cada 12 horas) por via
endovenosa.

Al mejorar el cuadro emético se indico ultrasonido abdominal, donde se informé un
aumento en la pared del estbmago que podria corresponder a una tumoracién
gastrica. Se indicé endoscopia, rayos X de esofago, estdmago y duodeno, y
tomografia axial computarizada (TAC) abdominal. Se obtuvieron los siguientes
resultados:
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— Endoscopia: mucosa gastrica con aspecto eritemato-nodular en antro pilérico,
cuerpo y fundus gastrico, friable al contacto con el equipo. En tercio distal del
esofago, lesiones elevadas de aspecto nodular con imagen diverticular cerca
de la unién gastroesofagica. Resto del es6fago normal. Se toma muestra de la
mucosa gastrica y esofagica para examen histoldgico, cultivo y se descartara
tuberculosis.

— Rayos X esoéfago, estdmago y duodeno: aumento del grosor de la pared
gastrica de 9 mm vy lesion de aspecto tumoral en fundus gastrico, con
disminucion de la luz del canal pilérico y engrosamiento del es6fago de 22 mm,
por lo que se piensa en el diagnédstico de linfoma.

— TAC: una masa retrocardiaca que ocupa la mitad inferior del mediastino
posterior, y que engloba el eso6fago con infiltracién del estbmago y pequefias
adenopatias abdominales que pudiera corresponder a un linfoma.

El 4 de mayo se realizé una discusion colectiva con Cirugia, Gastroenterologia y
Oncologia Pediatrica con el Dr. Renéon. Se decidi6 realizar toracoscopia,
laparoscopia y laparotomia exploratoria con toma de biopsia, la cual fue
programada para el siguiente dia.

La endoscopia fue realizada en dias anteriores. En la toracoscopia no se encontrd
tumor en mediastino, sino tumor gastrico, proyectandose este a la region toracica
que elevaba el hemidiafragma izquierdo. Se hallé todo el estdbmago infiltrado. Se
realizé laparotomia y se tomé biopsia de la pared gastrica.

El paciente fue trasladado al Servicio de Terapia Intensiva, reportado de grave, con
frialdad generalizada, palidez cutdneo-mucosa, pulsos débiles y signos de
deshidratacién; por lo cual se indicé hidratacién rapida por via endovenosa.

A las 4 h fue evaluado. Se observo al paciente estable, hidratado, pulso 120/min y
presion arterial 100/70, sin signos de sangramiento. Dos dias después comenzé a
presentar fiebre de 39° C, examen fisico del aparato respiratorio no tiraje intercostal,
murmullo vesicular normal, no estertores hiumedos.

Se indic6 rayos X de térax: no lesiones inflamatorias, abdomen discretamente
doloroso sin signos de alarma, hemograma con leucocitosis de 17 000, con
predominio de neutréfilos (85 %), y una eritrosedimentacién de 75 mm.

En discusion con el colectivo médico del Servicio se plantedé una infeccion
nosocomial por la realizacién de procederes como la toracoscopia y laparotomia.
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Se indico antibidtico de amplio espectro ceftriaxona (100 mlgs/kg; peso del paciente
25 kg), en dos dosis diarias por diez dias. Se observé mejoria clinica y se recibieron
evolutivamente negativos los examenes complementarios: hemoglobina 10 g;
leucocitos 9000 x 10% neutréfilos 40; linfocitos 53; eosindfilos 05; vy
eritrosedimentacion 28 mm.

Serecibio el resultado de la biopsia gastrica, que mostré la presencia de abundantes
colonias e hifas hialinas, anchas y escasamente septadas de Mucor. Con este
resultado se hizo el diagndstico de mucormicosis gastrointestinal, infeccion rara por
hongos del orden Mucor con alta mortalidad.

El 10 de mayo, al finalizar el ciclo antibacteriano, se comenzé el tratamiento
antifungico con anfotericina B (bulbo de 50 mg en 10 ml); la dosis inicial fue de 0,2
mlgs/kg/dia; de no existir ningun efecto adverso del antifungico se incrementaria la
dosis en 0,1 mlgs/kg cada tercer dia hasta alcanzar la dosis de 0,75 mlgs/kg/dia.

La anfotericina B se diluyé en 250 ml de solucién salina a durar 4 h; ademas, se
administré hidrocortisona (bulbo de 100 mlg, 2 mlgs/kg) y difenhidramina (dmpula
de 20 migs en 2ml, 5 migs/kg/dia) por via endovenosa, 30 min antes de la
administraciéon de la anfotericina B; se continué con esta dosis segun la evolucion
clinica hasta finalizar el tratamiento.

Se realizaron exdmenes complementarios, donde se observé hemoglobina en 8 g.
Se transfundié. Se asocié Imferon (&mpula de 50 mlgs), un ampula intramuscular
cada cuatro dias por dos semanas. Se continué con fumarato ferroso (140 mlgs en
5 ml, 2 mlgs/kg/dos veces al dia) por via oral, acido félico (tableta de 5 mlgs) y
multivitaminas (una tableta), administrando una tableta de cada uno diariariamente
hasta la normalizacién de la hemoglobina.

A los 62 dias del tratamiento con anfotericina B, se suspendié por dificultad con el
acceso venoso, y se determind introducir otro antifungico: el itraconazol u
oriconazol, un derivado imidazolico de ultima generacion, perteneciente al grupo de
los medicamentos antifungicos. Se comenzé a administrar el 13 de julio, por via oral,
con una dosis de 10 mlgs/kg, tabletas de 100 mlgs, una tableta dos veces al dia.

El 9 de septiembre, a los 56 dias de inicio del itraconazol, el paciente comenz6 con
manifestaciones digestivas como rechazo al alimento y vomitos, lo cual se
interpreté como gastritis medicamentosa. Se inici6 omeprazol (4mg/kg), un bulbo
por via endovenosa cada 12 h. Al dia siguiente se realizé una segunda endoscopia,
donde se observé en el estdbmago mejoria de las lesiones de la mucosa gastrica,
pero en el es6fago aun persistia en la union gastroesofagica y arcada dentaria
lesiones de tipo racimo de uva y ulceraciones.
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Al mantenerse las lesiones de Mucor, se suspendio el itraconazol y se reinicio la
anfotericina B (0,75 mg/kg/dia). El 11 de octubre desaparecieron las
manifestaciones digestivas; hubo aumento de peso e incremento del apetito. Se
reinicio el tratamiento con itraconazol con igual dosis.

El 15 de octubre se realizo una tercera endoscopia, con informe de mucosa gastro
esofagica de aspecto normal, sin signos inflamatorios. El paciente continud sin
manifestaciones digestivas, aumento de peso y buen apetito. El colectivo de
Gastroenterologia y Cirugia de la institucién decidié dar el alta médica el 26 de
noviembre, con seguimiento clinico por Consulta Externa de Gastroenterologia. Se
les informé a los familiares que dentro de mes y medio se repetiria la endoscopia
para valorar la suspensiéon del medicamento.

Al mes y medio concurrié a consulta con resultados endoscépicos normales. Se
decidié suspender el itraconazol por resolucion clinica y endoscépica de la
mucormicosis. Se indicé seguimiento cada tres meses. Al afio continué con buena
evolucién médica. Se realiz6 nuevamente proceder endoscopico, con resultados
normales, y se le dio alta de la Consulta Externa (tabla).

Tabla - Terapia antiftingica prescrita (11 de mayo-20 de enero, 8 meses de duracion)

. 12 30 30 56 30 .
Medicamentos dias dias dias dias dias 43 dias dias
Anfotericina B (0,75 mlgs/kg/dia, 0'2_* 0,75 0,75 0,75™
via intravenosa) 0,75
Hidrocortisona (2 migs/kg/dia) + + + +
Difenhidramina (5 mlgs/kg/dia) ¥ ¥ + '

200 200 200
Itraconazol (8 mligs/kg/dia, tableta migs™ mlgs™* | migs

de 100 migs cada 12 h, via oral)

Leyenda: *Se comenzé la anfotericina B (0,2 mlgs/kg/dia y cada tercer dia se incrementé 0,1 mlgs/kg/dia hasta alcanzar
0,75mlg/kg/dia, hasta el final del tratamiento). La hidrocortisona y la difenhidramina IV se administraron 30 min antes de la
anfotericina B para prevenir efectos adversos; al no presentar ninguna reaccion se suspendieron después de un mes de
tratamiento con el antimicético.” El paciente present6 dificultad con el acceso venoso y se comenz6 el tratamiento con
itraconazol por 56 dias. ™ Comenz6 a presentar dolor abdominal, nduseas, vémitos y rechazo del alimento. Considerando
que tenia gastritis medicamentosa, se realizé endoscopia y se suspendié el itraconazol. *™ Se reinicié la anfotericina B en
igual dosis por 30 dias. Por mejoria clinica y endoscépica se reinicié el itraconazol con igual dosis. ™ Itraconazol a los 43
dias. Por resolucion clinica y endoscdpica de la mucormicosis, se le dio alta hospitalaria y se mantuvo en su domicilio con el
medicamento bajo estrecha vigilancia. A los 45 dias, al desaparecer las lesiones de mucormicosis por endoscopia, se
suspendio el itraconazol. Se mantuvo en Consulta Externa por un afio, sin tratamiento; se realizé endoscopia con resultados
de mucosa gastroesofdgica e histolégica normal, sin sintomatologia clinica. Se le dio alta definitiva de Consulta Externa.
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Discusion
La mucormicosis es una infeccién fungica poco comun, pero con elevada
mortalidad, causada por el hongo del subphylum Mucormycotina, orden Mucorales.
Afecta mayoritariamente a personas con compromiso de la funcién inmune o con
afecciones asociadas,('? como neutropenia severa, canceres hematoldgicos,
trasplante hematopoyético y de oérgano solido, pacientes quirdrgicos, con
quemaduras o traumas, diabetes mellitus, o terapia con corticoides.*?

Otros factores de riesgo observados en la poblacién pediatrica son la prematuridad,
aciduria metabdlica congénita, bajo peso al nacer y malnutricion.(®457.13) Sjn
embargo, también se describen casos en pacientes sin afeccion subyacente, como
el paciente que presentado('2.

Los pacientes inmunocompetentes('5 afectados por mucormicosis constituyen
entre el 9,5 %y 19 % de las series reportadas. El andlisis de la bibliografia revel6 que,
en individuos sanos, la infeccién por mucormicosis tiene una distribucién
mundial.(*® Uno de los paises que han reportado mas afectados es la India®'3
(44,3 % de los casos en pacientes inmunocompetentes entre 1978 y 2009). Aun se
desconocen cuales podrian ser los factores predisponentes reales implicados en su
patogénesis en estos pacientes y su distribucion geogréfica.(14

Los modos de transmision de la enfermedad son por inhalacién, percutanea y por
ingestion. La ingestion de leche fermentada con productos de pan seco, papillas
fermentadas y bebidas alcohdlicas derivadas del maiz puede desempefar un rol en
la adquisicion de la mucormicosis géstrica.('413) Esta se puede presentar de forma
rinocerebral, cutanea, pulmonar, gastrointestinal y diseminada.(24613) Otros autores
plantean una forma miscelanea de presentacion, menos frecuente, como
endocarditis, miocarditis, meningitis, absceso cerebral, endoftalmitis, cistitis,
peritonitis, osteomielitis, artritis, miositis y pielonefritis con escasisimos casos.(1

En adultos, la rinocerebral representa la forma mas comun; mientras que la
gastrointestinal es la menos frecuente.?5% Sin embargo, en una revision integral(%
de casos pediatricos, se hallé que la cutanea, con 27 %, resulté la mas encontrada,
seguida de la presentacion gastrointestinal (21 %).('13)

La mucormicosis en la edad pedidtrica esta significativamente asociada con la
prematuridad, con una mortalidad del 100 %.(*'3) La mucormicosis gastrointestinal
deberia plantearse en neonatos con enterocolitis necrosante que no mejora con las
medidas médicas ni quirdrgicas habituales.('® Las zonas del tracto gastrointestinal
que se afectan con mayor frecuencia son el estémago (58 %) y el colon (32%),(1913)
siendo la hemorragia digestiva alta el sintoma de presentacion mas comun.©.1516)
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En el caso presentado, las areas mas afectadas fueron el eséfago y el estémago; y
la principal sintomatologia, dolor abdominal recurrente, el cual, aunque puede ser
frecuente en pediatria, indujo inicialmente a sospechar linfoma.

El diagndstico se realiza a través de cultivo, microscopia directa, histologia y
reaccién en cadena de polimerasa (PCR).("7'® La identificacion de las especies
causantes no siempre es posible; se estima que un 30 % de los cultivos de los
fragmentos obtenidos de los especimenes quirdrgicos resultan positivos. Su
crecimiento tiende a ser rapido, y los elementos miceliales se expanden para cubrir
toda la placa en solo unos pocos dias, caracterizandose por un micelio aéreo erecto
que se describe como fibroso.?

Histolégicamente, se puede demostrar la presencia de hifas anchas, gruesas,
irregulares, sin tabiques con ramificaciones en angulos rectos y perpendiculares,
usualmente no septadas; por eso tienen un valor diagndstico mucho mayor que su
aislamiento en el cultivo.(1318)

El tratamiento de la mucormicosis requiere de multiples intervenciones: cirugia,
terapia antifungica y manejo médico, para la correccién de la condicion subyacente
que predispuso al paciente a la enfermedad, aunque hay casos reportados donde
un solo tipo de tratamiento produce la cura.®

La trombosis de los vasos sanguineos y la necrosis tisular resultante durante la
mucormicosis pueden provocar una penetracion deficiente de los agentes
antifungicos en el sitio de la infeccidn. Varios estudios coinciden en sefalar que la
combinacién de terapia antifungica sistémica con cirugial'” se asocia con una
mejor supervivencia (70 %).(241617)

Sin embargo, en un estudio en nifnos, se observé que, a diferencia de la infeccién en
otros sitios corporales, la utilizacion de la cirugia no aumento la supervivencia entre
los pacientes con mucormicosis gastrointestinal.(®

El paciente reportado no fue sometido a tratamiento quirdrgico. El farmaco de
eleccion fue la anfotericina B,(151617) y |a dosis sugerida, 2-3 mg/kg/dia. No obstante,
este medicamento no resulta efectivo en el tratamiento de todos los casos,
especialmente si el paciente tiene una enfermedad inoperable o diseminada;
ademads, esté limitado por sus efectos secundarios potencialmente graves.(18.1920)

El uso del posaconazol, un derivado triazol de segunda generacion, es considerado
una opcidn de rescate para pacientes refractarios o intolerantes a la anfotericina B.
Van Burik y otros@") evaluaron la efectividad del tratamiento con posaconazol como
terapia alternativa para la mucormicosis. El éxito general (respuesta completa y
parcial) a las 12 semanas después del inicio del tratamiento con posaconazol, via
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oral (800 mg/dia), fue de 60 % (el 14 % tuvo una respuesta completa; el 46 %, una
parcial).

No existe una duracion estandar del tratamiento antifingico para mucormicosis.
Este debe continuarse hasta la resolucion de la semiologia clinica, histoldgica,
biomarcadores y signos radiolégicos de infeccidn aguda, y hasta la reversion de la
causa condicionante de la inmunosupresion, hecho que implica una duracién
prolongada, a veces de meses de tratamiento.(13.192022)

En este caso, se utilizd anfotericina B, seguida de itraconazol. Este ultimo es un
antifingico triazoélico, cuya dosis se calculé en 8 migs/kg (tableta de 100 migs), y se
administré una tableta cada 12 h. Se obtuvieron buenos resultados, aunque el
paciente también presento reacciones adversas por su utilizacién, como los dafios
a nivel de la mucosa gastrica antes descritos.

Estos datos se comparan favorablemente con los de pacientes que han recibido
productos de anfotericina B, entre los cuales se ha informado que la tasa de
supervivencia es de 61 % para los receptores de anfotericina B desoxicolato, y de
69 % para los receptores de formulaciones lipidicas.('3)

Una dosis total de 3-5 mg/kg de anfotericina B ha sido establecida de forma
empirica, dada la baja casuistica de mucormicosis en pediatria. En adultos, se ha
relacionado un mejor prondstico con una dosis total diaria de 2 g, siendo el requisito
para poner término a la terapia antifungica la resolucion clinica, imagenoldgica y
endoscopica de las lesiones.(19)

La mucormicosis es una enfermedad con prondstico reservado, puesto que esta
relacionada con una alta mortalidad. En personas sin afeccion subyacente, tiene una
mortalidad de 35 %, la cual aumenta cuando hay factores de riesgo asociados,
reportandose un 88 % de mortalidad en los pacientes no tratados con terapia
antifungica vs. 36 % en aquellos que recibieron tratamiento.®67.23)

En revisiones recientes se ha planteado que la mucormicosis con la COVID-19
representa una combinacion letal.@? Por ello, en este tipo de epidemia, los pacientes
se hacen mas susceptibles a las infecciones fungicas, ya sea por ser pacientes
inmunocompetentes con enfermedades asociadas, o por el uso de esteroides en el
tratamiento de la COVID-19.(22)
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Conclusiones

La mucormicosis sigue siendo una enfermedad poco conocida, que requiere de un
alto grado de sospecha clinica. Se recomienda formar un equipo con clinicos,
cirujanos, radiélogos y patdlogos; asi como reconocer los factores de riesgo, realizar
el diagndstico oportuno e iniciar de inmediato el tratamiento médico o quirurgico,
para conseguir mayores tasas de supervivencia.

Este fue un caso poco comun de mucormicosis digestiva, de dificil diagndstico, sin
inmunodeficiencia ni enfermedades de base, que respondié favorablemente a la
terapéutica médica.
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