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Resumen

El sindrome hemofagocitico secundario a mucormicosis en pacientes inmunocomptetentes es raro. La combinacion de ambas entidades ocasiona alta mortalidad
a pesar de esfuerzos médicos y quirurgicos. La terapia antifingica recomendada es la anfotericina B a altas dosis unida a un azol. Se recomienda medir sensibilidad

del hongo para los diferentes anti fungicos.
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Hemophagocytic syndrome due to mucormycosis in an immunocompetent pediatric patient. Case report.

Summary

Hemophagocytic syndrome secondary to mucormycosis in immunocompetent patients is rare. The combination of both entities causes high mortality despite
medical and surgical efforts. The recommended antifungal therapy is high-dose amphotericin B linked to an azole. It is recommended to measure the sensitivity

of the fungus to the different antifungals.
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Introduccion

El sindrome hemofagocitico (SHF) es una reaccion incontrolada
del sistema inmunoldgico, ocasionado por infecciones, neopla-
sias o enfermedades autoinmunes. El diagnéstico y tratamiento
tardios conlleva una evolucion fatal en la mayoria de los casos'.

Para realizar el diagnostico es necesario que el paciente pre-
sente 5/8 criterios clinicos y laboratoriales, los cuales son fiebre,
organomegalias, bicitopenia, ferritina elevada, hipertrigliceride-
mia y/o hipofibrinogenemia, disminucién de células NK, recep-
tor de CD25 disminuido y, hemofagocitosis en médula 6sea?.

Las infecciones causadas por hongos de la familia de los
mucorales también son raras. Se presentan sobre todo en
pacientes con diabetes o algun tipo de inmunosupresién
congénita o adquirida. Causan gran destruccién tisular por
necrosis, con ausencia de pus?.

Existen escasos reportes de casos de SHF por mucormicosis
en pacientes inmunocompetentes®.

El sindrome hemofagocitico asociado a infeccion por mucormi-
cosis es raro. La mayor parte de ellos en adultos inmunocompro-
metidos, con escasos reportes en nifos e inmunocompetentes®.

Se presenta el caso de un nifio, sin antecedentes sugestivos de
inmunodeficiencia, que present6 en forma concomitante sin-
drome hemofagocitico y mucormisosis, con desenlace fatal.

Caso clinico

Paciente masculino de 9 afios de edad, proveniente de area rural.
Antecedentes de aplasia medular por dipirona a los 23 meses
de edad, con recuperacidén completa. Antecedente de leish-
maniosis visceral a los 5 afios con resolucion completa. Se
refirié sano hasta la internacion actual.
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Consultd por cuadro clinico de una semana de fiebre persis-
tente, a lo que se agregd, 48 horas antes del ingreso, tume-
faccion de labio superior que se tornd violacea y se extiendid
a hemicara izquierda, llegando a abarcar drea de ambos ojos.
Presencia de pus en mucosa yugal afectando encias y pala-
dar duro. Al examen fisico se observaron lesiones necréticas
en rostro, abarcando zona bucal, peribucal, mejillas y 6rbitas,
con menor afectacién en zona nasal y extensién a ambos la-
dos de la linea media. Alteracion progresiva de la conciencia.
Ingresd a la Unidad de cuidados Intensivos pediatricos, con
los siguientes hallazgos Frecuencia Cardiaca 146 x” Tension
Arterial 59/35 mm Hg. Temperatura 39,5 °C, Glasgow menor
de 8. Peso y talla en percentil >50.

Higado en fosa iliaca derecha, bazo a 3 centimetros del re-
borde costal izquierdo.

Hemograma: Globulos Blancos 600/ mm3, sin neutrdfilos,
Hemoglobina 10,5 gr/dL, plaquetas < 10.000/ uL. Fibrindge-
no 288 mg/dL TP: 27% Tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado 42 mg/dL PCR 155,6 mg/L Procalcitonina 63,1 ng/mL
Sin formas inmaduras. Ferritina > 40 000 ng/mL,
Transaminasa glutamico oxalacético (GOT). 8 623U/L tran-
saminasa glutdmico piravico (GPT) 295 U/L Bilirrubina total
16,72 mg/mL, Bilirrubina directa: 10,89 mg/UL Proteinas to-
tales 4,5 g/dL Albumina 1,4 g/dL, Urea 85 mg /mL Creatini-
na 1,65 mg/mL Glicemia 185 mg/mL Creatin Kinasa 626 U/L
Creatin kinasa mb 486 Ul/L Troponina I: 639,7 ng/L ProBNP
5828 LDH 24 339 U/L Elisa para HIV negativo. RK 39 negativo.
HB, HC, HA, toxoplasmosis, HVS 1-2 negativos

Se descarté inmunocompromiso primario y secundario, asi
como otras etiologias probables causantes de SHF.

Médula ésea: celularidad disminuida, sin precursores mieloi-
des, hemofagocitosis. Sin parasitos ni hongos.

Ecografia abdominal: hepatoesplenomegalia, 620 cc de li-
quido inhomogéneo, nefropatia aguda. Ecocardiografia con
FE de 61%, disfuncion sistdlica.

Tomografia axial computarizada: Pansinusitis, neumonia
de campo medio y base izquierda, sin imagenes sospechosas
en cerebro. Crecimiento de Serratia marcescens productora
de betalatamasa de tipo AMPc y Enterobacter cloacae multi-
sensible en secrecion purulenta de absceso dentario, consi-
derados como sobreinfeccion.

En la biopsia de lesion se observd presencia de trombos mi-
céticos con hifas en su luz. (Figura 1)

Se procedio a extraccion del foco dentario y cuatro cirugias de
escision de lesién necrética, antibidticos de amplio espectro,
ajustado a sensibilidad, anfotericina B desoxicolato a 1,5 mg/
kp/dia, Inmunoglobulina endovenosa estandar y corticoides.

El diagndstico de SHF se realizé con 5/8 criterios: fiebre, or-

ganomegalias, afectacion de las tres lineas celulares hemato-
l6gicas, ferritina elevada y presencia de hemofagocitosis en

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

médula ésea. Su asociacion con mucormicosis se confirmd
por biopsia.

A pesar de todos los esfuerzos terapéuticos, el paciente falle-
cio al octavo dia de su ingreso.

Aspectos éticos: los padres dieron consentimiento de publi-
cacioén del caso del nifio, con fines cientificos y educativos.

Discusion

El SHF secundario puede ser ocasionado por diversos tipos
de inmunocompromiso o por diversos agentes microbiologi-
cos. (virus, hongos, parasitos, y menos frecuentemente, bac-
terias). El reconocimiento tardio de esta entidad, desemboca
usualmente en muerte del paciente®.

La busqueda de los elementos clinicos y laboratoriales que
componen el SHF debe iniciarse en forma precoz en los pacien-
tes predispuestos a desarrollarlo. Por ello, es necesario una bus-
gueda exhaustiva de los criterios que permiten el diagnostico, lo
que permitira un tratamiento temprano y oportuno’.

No es usual sospechar la presencia de este sindrome en pa-
cientes inmunocompetentes, al no ser considerados como
poblacion en riesgo para padecerlo.

Sin embargo, los pacientes con sistema inmunoldgico apa-
rentemente sano, pueden también desarrollar SHF secun-
dario a una amplia gama de antigenos bioldgicos, ente los
cuales pueden mencionarse a los hongos de diversos tipos®.

Las infecciones por hongos miembros del grupo de los Muco-
rales, se caracteriza por presentase en pacientes con inmuno-
compromiso, principalmente diabéticos. Estas infecciones son
rapidamente invasivas y de muy dificil manejo, con una alta
mortalidad. Su hallazgo en pacientes inmunocompetentes, es
rara, y el contagio usualmente ocurre a través de una puerta de
entrada, tal como reportamos en nuestro caso (foco dentario)®.

Debido a que los mucorales pueden contaminar las mustras
de cultivos, la observacién de hifas anchas, no tabicadas, y
ramificadas a 90°, tiene gran valor como diagndstico. Sin em-
bargo, el aislamiento micoldgico es importante para cono-
cer el agente y medir sensibilidad a los antifunficos. Los més
frecuentes son Rhizopus spp., Mucor spp., and Lichtheimia®°.
La presencia de lesiones necroéticas sin exudado purulento
debe hacer sospechar infeccién por mucormicosis en pa-
cientes inmunosuprimidos o inmunocompetentes. Se debe
realizar el méaximo esfuerzo para diagnosticar esta entidad,
descartar SHF e iniciar prontamente las medidas terapéuti-
cas necesarias para frenar el proceso, las que deben incluir,
necesariamente, esfuerzos médicos y quirdrgicos. Si bien
en nuestro paciente pudo corroborarse la coexistencia de
ambas entidades (SHF + Mucor) no es posible afirmar cual
evento ocurrié primero, ya que no se contaba con estudios
previos al ingreso a terapia intensiva; no obstante, podria-
mos presumir que la infeccion fingica ocurrié primero por el
antecedente de un foco dentario mal tratado.
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Figura 1. Imagen histolégica a 400x. puede observarse un vaso venoso con
presencia de numerosas hifas en su luz, que construyen un trombo micético,
ademas de dos pequefios vasos arteriales con trombos en formacion e hifas,
adheridas a la cara interna endotelial.

El retraso en el tratamiento quirdrgico incide negativamente
en la mortalidad.

La exéresis quirurgica de la lesién necrética debe ser tempra-
nay agresiva, teniendo cuidado de remover no sélo la lesién
necroética, sino también el tejido sano que la rodea, ya que
la extension de la infeccidn es muy rapida a través de la an-
gioinvasion. Ambos abordajes fueron realizados en nuestro
paciente, aunque sin éxito.

A la alta mortalidad ocasionada por el SHF, la exceresis in-
completa y tardia de la lesién, se une la ocasionada por la
mucormicosis, en la cual se ha reportado una relacion directa
entre niveles de ferritina en sangre y mortalidad en este tipo
de pacientes, tal como pudo comprobarse en el caso aqui re-
portado cuya cifra de ferritina fue mayor de 40 000 ng/mL".

El antifingico de eleccion para el tratamiento es la anfotericina
B a altas dosis. El uso concomitante de azoles estd recomen-
dado. Debido a la mala evolucion, a pesar de la terapia médi-
ca, la (ESCMID) / European Confederation of Medical Mycology
(ECMM) recomiendan realizar pruebas de sensibilidad de las
cepas obtenidas para guiar el tratamiento antifingico™.

En nuestro caso, existid una limitacion en el arsenal terapéutico,
pues sélo pudo accederse a uso de Anfotericina B desoxicolato.

Se hace énfasis en que el tratamiento consiste en la eliminacion
del tejido necrodtico y terapia antifingica a altas dosis. A pesar
de un abordaje terapéutico agresivo, el prondstico es malo.
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