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Zigomicosis y sindrome hemofagocitico en un
paciente inmunocompetente: informe de caso
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RESUMEN

Introduccion: la zigomicosis es una infeccion fungica poco frecuente, con alta tasa de mortalidad y de mal prondstico. Afecta principalmente a
pacientes inmunocomprometidos. La asociacion con el sindrome hemofagocitico es extremadamente inusual, mas atn en pacientes inmunocom-
petentes, con pocos ejemplos registrados en la literatura.

Caso clinico: se presenta el caso de un paciente masculino inmunocompetente de 40 afios con diagnostico de mucormicosis y sindrome hemofa-
gocitico que evoluciona desfavorablemente, con fallo multiorganico, a pesar de los esfuerzos médicos.

Conclusion: la asociacion de mucormicosis con sindrome hemofagocitico en un paciente inmunocompetente es extremadamente rara; existen pocos
casos informados en Latinoamérica. Debemos tener presente esta asociacion, ya que requiere un tratamiento agresivo y soporte vital avanzado.
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2ZYGOMYCOSIS AND HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS IN AN IMMUNOCOMPETENT

PATIENT: A CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: zygomycosis is a rare fungal infection that carries with high mortality rates. This poor prognosis, rapidly progressive infection
mainly affects immunocompromised patients. The association with hemophagocytic lymphohistiocytosis is extremely unusual, even more in im-
munocompetent patients, with few cases reported.

Case: we present the case of an immunocompetent male patient who was diagnosed with zygomycosis and hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Despite medical efforts he developed multiorganic failure.

Conclusion: the association of mucormycosis with hemophagocytic lymphohistiocytosis in an immunocompetent patient is exceptional with few
cases reported in Latin America. We must always suspect this association considering they require aggressive treatment and advanced life support.
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INTRODUCCION

La zigomicosis o mucormicosis (MM) es una infeccioén
fingica infrecuente que se presenta con una incidencia que
oscila entre 0,4 y 1,7 casos por millon de habitantes por
afio, segun las diferentes series informadas.'”* Rhizopus
(34%), Mucor (19%), Rhizomucory Absidia (19%) son los
agentes etiologicos que se rescatan con mayor frecuencia,
en tanto la inhalacion de esporas y las lesiones dérmicas
son la principal via de acceso. Los traumatismos (15%) y
el inmunocompromiso (enfermedades oncohematologicas
[44%], trasplante de médula 6sea [9%], diabetes [9%])*
constituyen los principales factores de riesgo, debido a
alteraciones funcionales o cuantitativas de los neutréfilos,
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a acidosis metabdlica o aumento en los niveles séricos de
hierro. Si bien existen multiples formas clinicas, la pre-
sentacion rinoorbitocerebral (27-39%) es la mads comun,
con una mortalidad de alrededor del 39%, mientras que la
pulmonar (24-30%) y la diseminada (15-23%) son menos
frecuentes aunque con una mortalidad informada de hasta
el 96%*°. Segun el estudio realizado por Roden y col.!, la
sobrevida sin tratamiento fue del 3%, 61% en pacientes
tratados con anfotericina B y 70% en pacientes que reci-
bieron tratamiento quirrgico y antifiingico.

El sindrome hemofagocitico (SHF) es un cuadro poco fre-
cuente y con multiples causas etioldgicas, que se produce
por una activacion inmunologica excesiva. Las infecciones
y las enfermedades oncoldgicas representan las causas
mas frecuentes de SHF secundario. La mortalidad global
varia entre 20 y 81%°%? destacando el mejor pronostico en
aquellos secundarios a causa infecciosa e idiopatica. Si
bien existen multiples publicaciones acercadelaMM y el
SHF como cuadros aislados, su asociacion no se encuentra
ampliamente referida en la literatura.
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El presente articulo expone la asociacion entre dos pato-
logias extremadamente infrecuentes en un paciente critico
inmunocompetente con fallo multiérganico (FMO).

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 40 afios, sin anteceden-
tes, que consulta en otra institucion por fiebre de 39-40 °C
de dos semanas de evolucion. Se realizo laboratorio que
presentd GB de 12 500/mm’, sin otros hallazgos de rele-
vancia. Se indicé antibioticoterapia con amoxicilina-acido
clavulanico por 7 dias via oral. Persistio febril por lo que
se repitio laboratorio que informé: hematocrito 24,8%,
hemoglobina 8,6 g/dL, leucocitos 2000/uL (37% neutrofilos),
36 900 plaquetas/uL, creatinina 5,07 mg/dL, urea 197 mg/dL,
bilirrubina total 13,4, TGO 1900 UI/L, TGP 1200 UI/L,
fibrindgeno menor de 20, LDH 7051, CPK 3170. Dentro
de las 24 horas siguientes evolucion6 con excitacion psi-
comotriz, ictericia y sindrome confusional, por lo que se
decidio su traslado a la terapia intensiva (UTI) de nuestra
institucion.

Ingreso en mal estado general con regular mecanica ventilato-
ria, Glasgow 8/15, TA 100/60 mm Hg y FC 110 Ipm. Se decide
intubacion ototraqueal y asistencia respiratoria mecanica con
posterior requerimiento de 0,2 pg/kg/min de noradrenalina. Se
realiz6 nueva analitica donde se constatd pancitopenia: hema-
tocrito 19,7%, hemoglobina 7,3 g/dL, leucocitos 1510/mm?
(neutrofilos 78%), plaquetas 19 200/mm?®, KPTT 89 s, factor
V 32%, fibrindgeno 64 mg/dL, acido lactico 5,82 mmol/L,
urea 94 mg/dL, creatinina 2,49 mg/dL, TAG 548 mg/dL,
CPK 1884 UI/IL, LDH 6793 UI/L, BT 10,68 mg/dL, BD
6,84 mg/dL, FAL 211 UI/L, GOT 722, GPT 1288 UI/L, TP
57% y amonio 193 pg/dL.
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En el contexto de FMO sin diagndstico se efectuaron estu-
dios complementarios a fin de orientar su causa responsable.
A pesar de que el primer diagndstico orienta a sospechar
el shock séptico, la severa alteracion multiorganica en
un paciente joven sin antecedentes personales obligd a
descartar factores predisponentes y posibles causas de in-
munocompromiso. Dichos estudios revelaron: ecografia con
esplenomegalia (152 mm), frotis de sangre periférica donde
no se evidencian células inmaduras y puncidn-aspiracion
de médula 6sea (PAMO) que informa hemofagocitosis sin
otros hallazgos de importancia. La citometria de flujo y el
estudio inmunogenético tampoco presentaron hallazgos de
relevancia, por lo cual se descarté la presencia de neoplasias
hematologicas. Con el objetivo de identificar patdégenos
responsables del shock séptico y del fallo multiorganico se
tomaron hemocultivos que fueron (HMC) 2/2 positivos para
levaduras, las serologias para HIV, hepatitis, toxoplasma,
citomegalovirus, sifilis, varicela, herpes y el virus linfotro-
pico de células humanas T (HTLV) no reactivas. Se decidi6
iniciar tratamiento con meropenem, vancomicina, colistina
y anfotericina B. La clinica y los estudios complementarios
confirmaron el diagndstico de SHF. Considerando que dicha
entidad puede ser secundaria a otras patologias, habitual-
mente oncologicas, se solicitd tomografia computarizada
(TC) corporal total con contraste endovenoso (EV) donde se
observo: moderado derrame pleural bilateral y esplenomega-
lia, sin hallar lesiones sugestivas de procesos oncoldgicos ni
otros posibles hallazgos vinculables a inmunocompromiso.
Alos 6 dias evoluciond con proptosis ocular, placas necréti-
cas de aproximadamente 10 mm a nivel del ala nasal derecha,
mucosa endonasal y paladar, que invadio posteriormente la
region orbitaria (Fig. 1A). Se repitié TC de macizo craneo-

Figura 1. A: TC de macizo facial con aumento de la densidad de las partes blandas y
burbujas aéreas a nivel malar derecho. Ocupacion completa de los senos paranasales y
celdillas etmoidales, por material espontdaneamente hiperdenso. B: lesién malar derecha
con contenido de material neuroético y afectacion de estructuras 6seas y partes blandas.
Imagen obtenida posterior a debridamiento quirtrgico.
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facial y cuello con contraste EV donde se evidencio: proceso
inflamatorio preseptal y postseptal de la orbita derecha con
compromiso intraconal y extraconal (Fig. 1B).

Se realizaron multiples desbridamientos quirtirgicos con
toma de biopsia y cultivo de materiales biologicos (véase
Fig. 2). Estos determinaron Enterococcus faecium'y Rhizo-
pus, mientras que la anatomia patoldgica informé un pro-

Figura 2. Vista facial anterior donde se observa solucién de con-
tinuidad en regién malar derecha que compromete ala nasal y
regién nasogeniana homolateral. El defecto se encuentra cubier-
to por gasas furacinadas posterior a desbridamiento quirurgico

Figura 3. A: tincion de hematoxilina y eosina a 40X.
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ceso necrotizante con presencia de hifas micdticas gruesas,
ramificadas con angioinvasion, confirmando el diagndstico
de MM (Fig. 3). El paciente evoluciond desfavorablemente
y falleci6 a pesar del tratamiento instaurado.

DISCUSION

El diagnostico de sindrome hemofagocitico suele realizarse
en estadios avanzados de la enfermedad coexistiendo con
un severo compromiso general del paciente. Esto supone un
primer desafio al personal de salud, pues requiere no solo un
soporte vital avanzado sino ademas multiples estudios com-
plementarios que orienten al diagnostico. Otros diagnosticos
diferenciales como insuficiencia hepatica o encefalitis no
lograban explicar totalmente todos los hallazgos clinicos y
de laboratorio, lo que motivo que se realizaran estudios que
descartaran otras entidades, principalmente oncologicas.
Otro de los desafios que supone el cuadro clinico es el hecho
de que el FMO puede ser producto de un evento infeccioso
severo como del propio sindrome hemofagocitico y, a su
vez, las infecciones pueden constituir factores predispo-
nentes de dicho sindrome. De este modo, un mismo evento
puede ser causa y consecuencia de las manifestaciones.
Hay solo cinco informes en la literatura actual que hacen
referencia a la asociacion entre MM y SHF, lo que catego-
riza a este cuadro como extremadamente raro. Nuestro caso
resulta ser el tnico que expone la presentacion simultanea
de SHF y la forma rinoorbital de la MM a nivel mundial.
El sexo, la edad, la presencia de inmunocompromiso, el
subtipo de MM, el abordaje quirtirgico y la mortalidad se
exponen en el cuadro 1.

En los articulos correspondientes a Mehta y col.!?, Inagaki
y col.!! y Arena y col.?; la enfermedad se inici6 con un
sindrome febril oligosintomatico, que evolucion6 a FMO
en un corto periodo de tiempo. Esta forma de presentacion
coincide con la evolucion del caso en nuestra institucion. En
contraposicion, el caso de Dayan y col.’* comenz6 como un
sindrome constitucional de 1 mes de evolucion. Con respecto
al informe de Makino y col."* no hay datos disponibles.

R AT

Mucosa nasal ulcerada. Presencia de filamentos micéticos

gruesos no tabicados invadiendo estructuras vasculares profundas. B: tinciéon de hematoxilina y eosina a 100X.
Mucosa nasal necroética. Presencia de filamentos micéticos gruesos, no tabicados infiltrando pared vascular. C:
tincién de hematoxilina y eosina a 100X. Mucosa nasal con infiltrados inflamatorios mononucleares. Presencia
de filamentos micéticos gruesos, no tabicados infiltrando pared vascular y filete nervioso.
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CUADRO 1. Mucormicosis y sindrome hemofagocitico en adultos: series disponibles en la literatura

Afo Pais Tipo de Sexo Edad IC (Si/NO) / Subtipo de MM Cirugia Mortalidad
articulo Causa
Mehta C. y col.1® 2016 India RC F 32 NO Diseminada (P/Hep/VAS) sf st
Inagaki N.y col.i* 2008 Japén CE M 23 st (linfoma) Pulmonar NO st
Arena V. y col.'? 2012 Italia CE M 32 NO Diseminada NO st
Dayan D. y col.13 2015 Israel CE M 33 st (H1v) Diseminada (Hep/Int) si st
Makino C. y col.1 1999 Japén CR s/D  S/D S/D S/D S/D S/D
Nuestro caso 2019 Argentina RC M 40 NO RO st SI

MM: mucormicosis; IC: inmunocompromiso; RC: reporte de caso; CE: carta al editor; HIV: virus de inmunodeficiencia adquirida

humano; RO: rinoorbital; S/D: sin datos.

Cinco de los 6 casos (exceptuando el de Makino y col.) requi-
rieron soporte vital avanzado y abordaje multidisciplinario.
Sin embargo, el desenlace fue fatal en todos ellos a pesar de
las terapéuticas instauradas. El tratamiento combinado de la
mucormicosis rinoorbital suele ser el mas ampliamente acep-
tado. Incluye la administracion de anfotericina B intravenosa
sumada al tratamiento quirtrgico, siendo este Glltimo un factor
prondstico independiente de sobrevida'>!%. El tratamiento
inmunosupresor requerido para el tratamiento del sindrome
hemofagocitico supone un desafio en el contexto de un
paciente con infeccion activa, shock y fallo multiorganico.

CONCLUSION

La MM es una enfermedad rara que afecta principalmente
a pacientes inmunocomprometidos. La asociacion de MM
y SHF en inmunocompetentes no se encuentra informada
en América y hace a este cuadro practicamente excepcio-
nal. Nuestro caso es ¢l Ginico que expone la presentacion
simultanea de SHF y la forma rinoorbital de la MM a nivel
mundial. Su rapida evolucion y mal prondstico condicionan
su elevada mortalidad; es por ello que el diagndstico precoz
y la instauracion de un tratamiento temprano y agresivo
desempenan un papel trascendental.
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