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Resumen

La mucormicosis es una infeccion micdtica sistémica y oportunista; la del tipo gastrointestinal
es la menos comun (2-11%) y el diagnéstico ante moértem se hace solo en el 25-50% de los casos.
Presentamos el caso de una mujer con diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal cronica,
nefrectomia derecha y obesidad extrema, con una lesion pustulosa en labio mayor izquierdo
que evoluciona a absceso en glateo y muslo requiriendo drenaje y desbridamiento; se inicié
antibioticoterapia de amplio espectro, fue trasladada a la unidad de cuidado intensivo, donde
se agrega antimicdtico; posteriormente, se realiza colostomia més reseccion de una porcion
de intestino delgado, que presentaba 3 Ulceras necrdticas en las que se evidencio la infeccion
micotica; la paciente fallece secundario a un infarto agudo de miocardio. Los pacientes dia-
béticos son mas susceptibles, pues presentan disfuncién de neutréfilos, monocitos y células
fagociticas, ademas de menor capacidad inhibitoria del suero contra el crecimiento de los
hongos. La mucormicosis gastrointestinal es rara y altamente mortal, su presentacion clinica
es muy inespecifica y el diagndstico es histopatoldgico. El tratamiento actual con anfotericina
B no reporta resultados satisfactorios, y el posaconazol se presenta como una buena opcién;
los resultados positivos dependen de un diagnostico temprano y el tratamiento oportuno de
las comorbilidades.
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Gastrointestinal mucormycosis in a diabetic patient; report of a case and review
of the literature

Abstract

Mucormycosis is an opportunistic systemic fungal infection, gastrointestinal type being the
less common (2-11%). The ante-mortem diagnosis is made in only 25-50% of cases. We describe
a case of a woman with type 2 diabetes mellitus, chronic renal failure, right nephrectomy
and extreme obesity, with a pustulous lesion on the left labia majora that progressed into
a gluteal and thigh abscess requiring drainage, debridement, and broad-spectrum antibiotic
therapy. She was transferred to ICU where antifungal treatmment was added. A colostomy
plus resection of a portion of small bowel was subsequently performed, which showed three
necrotic ulcers with the fungal infection. The patient died secondary to acute myocardial
infarction. Diabetic patients are more susceptible, as they present dysfunction of neutrophils,
monocytes, and phagocytic cells, as well as lower serum inhibitory action against the growth
of fungi. Gastrointestinal mucormycosis is rare and highly lethal, its clinical presentation is
nonspecific and the diagnosis usually relies on histopathology. Current therapy with ampho-
tericin B does not report satisfactory resultsusually relies on histopathology. Posaconazole
is presented as a good option Positive outcomes depend on an early diagnosis and prompt
treatment of comorbidities.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La mucormicosis es una infeccion micética sistémica y opor-
tunista, usualmente fatall. Después de la aspergilosis y la
candidiasis, es la tercera causa mas frecuente de infeccion
oportunista invasora por hongos?, observandose sobre todo en
individuos con inmunodeficiencias tales como diabetes melli-
tus, tumores malignos de origen hematoldgico o de érgano
solido, receptores de trasplantes, pacientes neutropénicos o
en terapia con esteroides®. Sus principales vias de transmision
incluyen inhalacion, ingestion y exposicion cuténea. La conta-
minacion de heridas, quemaduras y sitios de trauma con dehis-
cencia de la piel son algunos de los modos mas importantes de
transmision en inmunocompetentes. En cambio, la transmisién
de persona a persona adn no ha sido reconocida®.

Se han descrito 6 formas de manifestacion con base en
la presentacién clinica y el compromiso de alguna parte
del cuerpo en particular. La mas comun es la rino-6rbito-
cerebral (40-49%), siendo ésta la mas frecuente en pacientes
diabéticos; seguida de la cutédnea (10-16%), la pulmonar
(10-11%), que se ve frecuentemente en los afectados por
enfermedades hematolégicas malignas, la diseminada (6-11%)
y en ultimo lugar, la gastrointestinal (2-11%)87. El diagnos-
tico de mucormicosis es raramente sospechado, y se realiza
de manera ante mértem solo en el 25-50% de los casos®°. A
continuacion, se presenta un caso de mucormicosis del tipo
gastrointestinal en una paciente diabética diagnosticada ante
mdrtem por el examen una pieza quirargica de intestino del-
gado un dia antes de su fallecimiento.

Caso clinico

Ingresa en el Hospital Universitario de Santander una
paciente femenina de 47 afios, con antecedentes de dia-
betes mellitus tipo 2, insuficiencia renal crénica, nefrec-
tomia derecha por litiasis e infeccién y obesidad extrema

(indice de masa corporal 58,3). La paciente presentaba
cuadro clinico de 5 dias de evolucién de lesion pustulosa
en labio mayor izquierdo que evolucion6 a absceso loca-
lizado en gliteo y muslo izquierdo. Asociado a la terapia
antibiotica establecida con piperacilina-tazobactam 2,25
gramos cada 6 h intravenosa y vancomicina 1 gramo
intravenosa cada 3 dias, se decidié realizar drenaje de
la lesion obteniéndose 800 cc de material purulento, y
se evidencié infeccién necrotizante de tejidos blandos
que comprometia la porcién inferior del gliteo izquierdo
y la proximal del muslo; en este procedimiento no se
tomé muestra para estudio histopatolégico. Durante el
procedimiento, la paciente presenta paro cardiorrespi-
ratorio, el cual responde a las maniobras de reanimacién
avanzadas e inmediatamente es trasladada a la unidad de
cuidado intensivo, donde con posterioridad se agrega a
la antibioticoterapia meropenem y fluconazol y se retira
piperacilina-tazobactam ante la pobre respuesta al trata-
miento previamente instaurado.

En un segundo procedimiento quirurgico, se realiza
colostomia por el alto riesgo de contaminacion con mate-
ria fecal de los tejidos blandos expuestos en gliteo y
muslo izquierdo; durante el procedimiento se realiza la
reseccion de 30 cm de intestino delgado pues presentaba
3 Ulceras necroticas, que se enviaron a patologia para
su estudio. Al analisis macroscopico se recibe segmento
de intestino delgado que mide 28 cm de longitud x 4,5
cm de didmetro mayor transverso, en cuya serosa se
identifican 3 grandes areas necrosadas, crateriformes,
de color verde, la mayor de las cuales mide 5 cm de dia-
metro, que comprometian todo el espesor de la pared. Al
examen microscopico de estas lesiones en cortes tefiidos
con hematoxilina-eosina, se observo pared de intestino
delgado con infarto hemorragico transmural, asociado a
focos de necrosis licuefactiva con abundantes estructu-
ras micoticas compatibles con mucormicosis (fig. 1). Con
el anterior hallazgo se hizo el diagnéstico de pared de
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Figura 1 Biopsia de pared intestinal (40X). Tinciéon hematoxilina-
eosina; se observa en la serosa presencia de hifas anchas
predominantemente sin septos, algunos clamidosporos y

ramificaciones no dicotémicas en angulo recto.

intestino delgado con inflamacién aguda severa e infarto
hemorragico transmural asociado a mucormicosis. Los
elementos micoticos también fueron evidenciados en
cortes histoldgicos tefiidos con plata metenamina y acido
periddico de Schiff para hongos (figs. 2 y 3).

Durante su estancia en la unidad de cuidado intensivo,
la paciente presenta cambios en el electrocardiograma
compatibles con infarto agudo de miocardio de cara pos-
teroinferior, elevacion de enzimas cardiacas, asociado a
falla renal y falla respiratoria, causando su muerte 24 h
después del diagnostico final, por lo que no fue posible
iniciar terapia con anfotericina B (AMB).

Figura 2 Biopsia intestinal. Plata metenamina (40X).

Discusioén

La mucormicosis es una enfermedad causada por hongos
zigomicetos de la orden de los mucorales, dentro de los
cuales los patégenos que cominmente afectan a los huma-
nos son los Rhizopus, Mucor y Rhizomucori®. Estos hongos
son filamentosos, ubicuos y se encuentran como mohos en
el suelo, plantas, estiércol y material putrefacto. Adop-
tan forma de hifas en los tejidos. Una vez que las esporas
comienzan a crecer, las hifas penetran directamente y
crecen a través de la pared de los vasos sanguineos (vas-
culotropismo) por ser estos la mejor fuente de oxigeno,
lo que produce isquemia local, necrosis e infarto del
tejido, que produce, ademas, un nido para la diseminacion
hematdgena y genera un gran riesgo de trombosis!®11. Lo
anterior se asocia a su capacidad de recoger hierro libre
del huésped utilizando quelantes de hierro de bajo peso
molecular o permeasas de hierro de alta afinidad!2, siendo
la interaccién entre el hierro y las esporas la determinante
en la tasa de reproduccion y supervivenciall.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de la
infeccion (tabla 1), la diabetes mellitus es la mas comun
(36-88%)*13.14 seguida por tumores malignos (17%), tras-
plante de 6rganos sélidos (7%), terapia con deferoxamina
(6%) y trasplante de médula 6sea (5%)®. En menor propor-
cién estan el uso de nuevos inmunosupresores, cambios
en los procedimientos de trasplante, el uso de vorico-
nazol para la profilaxis de infecciones micéticas oportu-
nistas, quemaduras, Ulceras gastricas y abuso de drogas
intravenosas10-15:16,

Igualmente, se conocen condiciones predisponentes
como la acidosis metabdlica, que interfiere en la capacidad
de unién de la transferrina al hierro, generando un aumento
en las concentraciones de este en los tejidos y favoreciendo
el crecimiento de los hongos!’. Los pacientes con diabetes
mellitus o en tratamiento inmunosupresor son susceptibles
porque estas condiciones producen una disfuncion de los

Figura 3 Biopsia intestinal. PAS (40X).
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Tabla 1 Factores predisponentes para mucormicosis

Diabetes mellitus
Cetoacidosis diabética
Diabetes mellitus no controlada

Acidosis metabolica crénica
Falla renal
Intoxicacion crénica con salicilatos

Terapia con deferoxamina
Sobrecarga de hierro

Inmunosupresion
Neutropenia (por tumores malignos o quimioterapia)
Terapia con corticosteroides
Trasplante de células hematopoyéticas o de érgano
sélido
Infeccién por VIH
Dafio de la piel o tejidos blandos
Quemaduras
Trauma
Herida quirargica
Miscelaneo
Abuso de drogas intravenosas
Neonatos prematuros
Desnutricion
Uso prolongado de antimicrobianos de amplio espectro

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

neutrofilos y monocitos. Los corticosteroides inhiben la
fagocitosis realizada por neutrofilos, y la ciclosporina inhibe
la produccién de linfocinas. El uso de azatioprina a dosis
mayores de 2 mg/kg predispone a las infecciones en pacien-
tes receptores de trasplantes!8, que de por si tienen mayor
riesgo, sobre todo luego del tratamiento del rechazo agudo
con pulsos de esteroides, muromonab-CD3 o globulina
antimicotica®19. También se han reportado algunos casos
sin factores predisponentes identificablesZC,

En cuanto a los pacientes con diabetes mellitus, son
mas susceptibles aquellos con hiperglucemia sostenida,
particularmente si presentan cetoacidosis®2!, aunque
también se puede observar en pacientes diabéticos con-
trolados?2. Un estudio demostré que la acidosis detiene la
actividad inhibitoria del suero contra el crecimiento de los
hongos por la interrupcién de la capacidad de la transfe-
rrina de unirse al hierro de los mismos, dando lugar a un
defecto importante en la defensa del huésped contra los
zigomicetos!’. Tanto la disminucién del nimero de neutré-
filos como la funcion anormal de las células fagociticas en
el sitio de la infeccion inducida por la cetoacidosis diabé-
tica juegan, probablemente, un papel en la patogénesis de
la mucormicosis en pacientes diabéticos?3.

La mucormicosis gastrointestinal, descrita originalmente
por Paltouf en 188524, es la forma mas rara de presenta-
cion de la infeccion, constituyendo solo entre el 2-11% de
todos los casos®25, y tiene una mortalidad superior al 85%°.
Todas las porciones del tracto gastrointestinal son vulne-
rables a la infeccion, pero las mas cominmente afectadas
son el estémago (57,5%), seguido por el colon (32,3%) y

el ileon (6,9%)3, y con menor frecuencia, el higado, bazo
y pancreas®. Menos de 20 casos de mucormicosis gastro-
intestinal con afectacién del colon en pacientes adultos
se encuentran publicados en la literatura médica de las
Gltimas 2 décadas®. Las condiciones identificadas como
predisponentes para mucormicosis gastrointestinal son: des-
nutricion, ingestion persistente de sustancias no nutritivas,
Ulcera géstrica, pelagra, uremia, colitis amebiana, fiebre
tifoidea, enfermedad sistémica grave, edades extremas e
inmunosupresionl®28  Antecedentes de importancia como
son tuberculosis pulmonar y abuso de alcohol, encontrados
con cierta frecuencia en pacientes diabéticos y que predis-
ponen a la apariciéon de otras enfermedades, no han mos-
trado ser un riesgo subyacente mayor para el desarrollo de
mucormicosis gastrointestinal en este tipo de pacientes?”.

La infeccion del tracto gastrointestinal puede surgir
por la ingestion de esporas de hongos en alimentos conta-
minados, como leche o pan fermentados, o contacto con
esputo?, especialmente en aquellos pacientes con Ulcera
gastrica?®. Existen informes de casos con afectacion intesti-
nal exclusiva donde el mecanismo de entrada del hongo fue
la ingesta de tabletas de alopurinol y alimentos empacados
contaminados?8; también se han reportado brotes nosoco-
miales asociados al uso de bajalenguas de madera?®.

Inicialmente, pueden presentarse sintomas muy inespe-
cificos como dolor, distension abdominal, fiebre y diarrea.
Si hay compromiso extenso del intestino con multiples
Ulceras causadas por la infeccion, puede manifestarse
con hemorragia de vias digestivas e incluso perforacion
visceral en presentaciones tardias®:2°. Mediante la endos-
copia se evidencia una mucosa erosionada, hemorrégica y
edematosa. También puede verse una masa blanda fungica
verduzca en forma de hongo con una base angosta unida a
la pared del intestino, cubierta por una costra negra3. La
tomografia computarizada puede mostrar una masa aso-
ciada al tracto gastrointestinal.

El diagnostico depende del examen histopatolégico, obser-
vandose la presencia de hifas anchas, predominantemente
sin septos, con bulbos focales y ramificaciones no dicotémi-
cas, ocasionalmente en angulo recto®, asociadas a infarto
y angioinvasion en mas del 94% de las muestras3l. El estudio
histopatolégico del tejido puede ser evaluado mediante una
tincion de rutina con hematoxilina-eosina, pero los hon-
gos pueden verse mejor con tincion plata-metenamina de
Gomori, acido periddico de Schiff o blanco de calcofltior®-32,
A pesar de que el cultivo permanece como la forma predo-
minante por la cual se pueden identificar las especies de
hongos, solo son positivos en un 52% en los casos de autopsias
y en un 30% de las muestras quirdrgicas. Esto sucede porque
la infeccion puede estar localizada y no es posible detectarla
en todas las porciones del espécimen enviado a cultivo33. El
aislamiento de mucorales de un sitio estéril o cultivos positi-
vos repetidos de un sitio no estéril en pacientes con factores
predisponentes pueden considerarse como de alto riesgo
para la adquisiciéon de mucormicosis. Cultivos positivos de
sitios no estériles deben ser interpretados con precaucion y
deberan relacionarse con los hallazgos y la condicion clinica
del paciente?. También podrian tomarse cultivos gastricos
y de materia fecal, pero estos rara vez son positivos, por lo
que no son de mucha utilidad.

Se han intentado desarrollar pruebas seroldgicas para
el diagnostico por deteccién de antigenos o anticuerpos,
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mediante pruebas de ELISA, técnicas de doble difusion34
o analisis de inmunotransferencia3®. Sin embargo, estas
pruebas serolégicas no pueden recomendarse mientras
no se realicen nuevas evaluaciones clinicas y no estan
disponibles para su uso rutinario en este momento. Se
ha tratado de mejorar la capacidad diagnéstica mediante
la deteccion del acido nucleico del hongo en suero por
reaccion en cadena de la polimerasa o mediante técnicas
de hibridacion in situ, utilizandose como una herramienta
para confirmar la presencia del hongo cuando a pesar de
una histologia positiva los cultivos son negativos2o.

El manejo de la mucormicosis intestinal depende en
gran medida del diagndstico oportuno, la intervencién de
las condiciones predisponentes subyacentes, el desbrida-
miento quirurgico precoz y el inicio rapido de un adecuado
tratamiento antimicotico sistémico. La terapia antimico-
tica recomendada es AMB en dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia.
La dosis total administrada durante el transcurso de la
terapia es generalmente 2,5 a 3 g, y suele durar entre 4
y 6 semanas, con el riesgo de nefrotoxicidad a dosis altas.
La AMB liposomal puede ser una mejor opcion, pues tiene
mejores indices de eficacia y menor riesgo de nefrotoxi-
cidad que la presentacion usual, lo que permite su uso en
dosis més altas (5 a 15 mg/kg/dia)10-27.

Nuevas terapias incluyen posaconazol y deferiprona
que actlan inhibiendo la absorcion de hierro por parte
de Rhizopus, con aparente mejoria en la superviven-
cia de pacientes en los que se ha utilizado en casos
refractarios!?-36. Estudios han informado de tasas de éxito
con posaconazol del 50-70%, mientras que la AMB y su
forma liposomal tienen una tasa de éxito de solo el 25%,
lo que sugiere que el posaconazol podria llegar a ser el
medicamento de eleccion para mucormicosis, aunque aun
es necesario realizar investigaciones adicionales3’. Los
agentes antimic6ticos cominmente utilizados en profilaxis
como el fluconazol o el itraconazol no tienen actividad
contra hongos del orden de los mucorales38.

Existen otras intervenciones no farmacoldgicas que se
han utilizado con una efectividad limitada como tratamiento
adyuvante, como por ejemplo, la terapia con oxigeno hiper-
barico® y nuevos quelantes de hierro®. Aparte del diagnds-
tico temprano, la correccién de los factores predisponentes
reversibles como rectificar la cetoacidosis diabética, suspen-
der el uso de deferoxamina, o reducir los niveles de inmuno-
supresién son primordiales en el manejo de estos pacientes.

Conclusion

La mucormicosis intestinal es una enfermedad poco comun
y altamente mortal que afecta a pacientes inmunocompro-
metidos; su presentacién es muy inespecifica, pero hay que
diagnosticarla y tratarla tempranamente y de forma agre-
siva para tratar de conseguir mejores resultados. Los anti-
micoticos disponibles presentan bajas tasas de respuesta,
por lo que es necesaria mas investigacion en el campo.
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