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RESUMEN

Es el caso de una mujer de 39 aiios con neutropenia grave debido a hipoplasia medular y sinusitis etmoidal y esfenoidal
por Aspergillus spp. que desarroll una trombosis del seno cavernoso derecho. La paciente fallecié no obstante recibir

anfotericina B.
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ABSTRACT

A 39 year-old woman with severe neutropenia due to bone
marrow hypoplasia and ethmoidal and sphenoidal sinusitis by
Aspergillus spp. developed a right cavernous sinus thrombosis.
The patient died despite of the treatment with amphotericin B.

Keyworps:  human  milk, Stevens-Johnson

hypersensitivity.

syndrome,

INTRODUCCION

La trombosis del seno cavernoso (TSC) debida una
infeccién micdtica es muy rara y generalmente ocurre en
pacientes con alguna inmunodeficiencia (neutropenia,
diabetes  mellitus  descompensada, corticoterapia,
quimioterapia, cdncer, sida, trasplante, etc.). Aspergillus
spp. suele ser colonizar las mucosas de los senos
paranasales en estos pacientes y eventualmente puede
invadir las estructuras adyacentes.'?

Se presenta el caso de una paciente con neutropenia grave
que desarrolld una trombosis del seno cavernoso a partir
de una rinosinusitis invasiva por Aspergillus spp.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 39 afios, natural de Bagua, departamento
de Amazonas, que cuatro meses antes presentd
manifestaciones de anemia. Recibi6 dos transfusiones de
paquete globular y fue derivada a un hospital en Trujillo.
Alli se le hizo el estudio de médula ésea que reveld una
hipoplasia medular en grado moderado a grave y se le
administrd globulina antitimocitica. Fue derivada a Lima.

Dos meses antes del ingreso presentd cefalea, nduseas
y vémitos. Se le diagnosticd hemorragia cerebral y se
recuperé gradualmente en las semanas siguientes. Un
mes antes del ingreso presentd un absceso en el brazo
izquierdo que fue drenado y tratado. Una semana antes
del ingreso, presentd rinorrea, epistaxis, tos y fiebre por
lo que fue hospitalizada como neutropénica febril.

Examen fisico: PA 100/70 mmHg, frecuencia cardiaca
110/min, frecuencia respiratoria 28/min, temperatura
38,8 °C. Regular estado general, licida, con palidez
de piel y mucosas. No edemas. No adenomegalias.
Aparato locomotor sin alteraciones. Ojos normales.
Fosas nasales: cornete inferior derecho edematoso.
Orofaringe normal. Cuello sin alteraciones. Pulmones,
cardiovascular, abdomen y urogenital sin alteraciones.
Neuroldgico normal.
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Exdmenes auxiliares: hemoglobina 8,6 g/dL; leucocitos
330/mm?*; plaquetas 7 000/mm®. Bioquimica sanguinea
normal. Radiograffa de térax normal. Hemocultivos
negativos. Ecografia abdominal:  dérganos  sin
alteraciones.

Evolucién

Se le administrd meropenem. Al cuarto dfa de trata-
miento, la paciente present6 edema palpebral en el ojo
derecho y ante la persistencia de la fiebre se decidid
investigar otras causas. Continu con fiebre, presentd
rinorrea seropurulenta y el edema palpebral aumentd
y se tornd equimdtico. Hizo proptosis del ojo derecho,
quemosis y paresia de los musculos oculares (Figura 1).

Alquintodia,se agregaron vancomicinay anfotericina B.

La tomografia espiral multicorte (TEM) mostré la
proptosis y opacidades de los senos etmoidales y
esfenoidal derecho (Figura 2). Luego de la evaluacion
por Otorrinolaringologia, se pospuso la biopsia
debido a la plaquetopenia. La paciente aparentemente
se estabiliz6 y se logrd realizar la biopsia, previa
transfusion de plaquetas. La histopatologia reveld
hifas uniformes y regularmente septadas con un patrén
progresivo, arborescente y ramificacién dicotémico,
que invadian los vasos sanguineos, compatible con
Aspergillus spp. (Figura 3).

La paciente continud febril, presentd ictericia, disnea y
compromiso del sensorio, y fallecié al dia 8 del ingreso.

DISCUSION

La TSC suele presentarse como dolor ocular, quemosis,
proptosis, ptosis u oftalmoplejia. Las causas incluyen
tumores, infecciones, granulomas, aneurismas, fistula
cardtido-cavernosa, etc. De las infecciones, hay que
considerar a la rinosinusitis micética o fingica (RSF).

La RSF en los diabéticos mal controlados suele ser cau-
sada por hongos zigomicetos (Rhizopus, Rhizomucor, Ab-
sidia y Mucor); y, en la neutropenia grave, sida, trasplan-
tes y quimioterapia, los hongos del género Aspergillus
constituyen 80 %, y el mas frecuente es A. fumigatus.

La RSF puede ser invasiva o no invasiva. La forma
no invasiva incluye la colonizacién, bola fungosa y
flngica alérgica. La rinosinusitis invasiva se define, en
la histopatologia, por la presencia de hifas en la mucosa,
submucosa y vasos sanguineos, y puede ser invasiva
aguda (fulminante) o invasiva crénica. Esta a su vez
puede ser granulomatosa o sinusitis invasiva crénica con
una duracién mayor de 12 semanas.*?
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Entre las complicaciones de la rinosinusitis invasiva, estdn
la trombosis del seno cavernoso, trombosis de la cardtida,
infartos y embolias cerebrales y meningoencefalitis,
acompailadas de alta mortalidad. La invasion micética
de los vasos cerebrales causa una intensa inflamacién de
todas las capas de la pared arterial y origina trombosis,
formacion de aneurismas micéticos y consecuente ruptura.

LaRSF por Aspergillus y sus complicaciones pueden ocu-
rrir en sujetos inmunocompetentes. Asi, se ha reportado
TSC debida a granuloma por Aspergillus, con trombosis
carotidea ipsilateral, que fue resuelto quirtirgicamente, en
un caso de aspergilosis esfenoidal no invasiva.’ También
puede ocurrir en pacientes criticamente enfermos.”® En
estos casos, se postula como factores predisponentes a
la respuesta antiinflamatoria por transfusién masiva, la
insuficiencia renal aguda, el sindrome de respuesta infla-
matoria grave y los antibiGticos de amplio espectro.® La
sinusitis esfenoidal micética podria producir TSC por un
estado de hipercoagulabilidad debido al proceso inflama-
torio y la infeccidn bacteriana superpuesta.’

Como sucedid en este caso, la neutropenia grave también
es una causa predisponente de la invasién micética de los
senos paranasales, produciendo eventualmente TSC."” La
infeccién micotica de los senos paranasales subyacente a
1a TSC se comportd en nuestra paciente como si se tratara
de la forma invasiva aguda o fulminante. La marcada
trombocitopenia impidid realizarle procedimientos
invasivos tempranos parael diagndstico. Por otro lado, por
la hipoplasia medular, no hubo forma de elevar la cuenta
de leucocitos en sangre, lo que también impidi6 el control
temprano de la infeccién micdtica. Si bien se sospechd
de infeccion micética al quinto dfa de fiebre, la cobertura
con anfotericina B no dio resultado probablemente por la
rép:1a extension de la invasion fiingica.

El diagnéstico de TSC por RSF requiere de una alta
sospecha clinica, los estudios de imdgenes, cultivos y
examen histopatoldgico acucioso. La RM suele brindar
informacién muy importante para el diagndstico.

El tratamiento de la RSF invasiva requiere el control de
los factores predisponentes de la enfermedad, desbrida-
miento quirtirgico y terapia antimicdtica sistémica apro-
piada. La anfotericina B y el voriconazol son los antimi-
céticos de eleccion para la infeccion por Aspergillus spp.
La anfotericina B liposomal a dosis de 3 a 5 mg/kg/d es
una alternativa en los pacientes con depuracion de crea-
tinina menor de 50 mL/min para evitar la acumulacién
toxica de la sulfobutiléter-B-ciclodextrina contenida en la
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Figura |. Proptosis del ojo derecho, quemosis y  Figura 2 Tomografia espiral multicorte. Proptosis y opacidades de los senos etmoidales y esfenoidal

paresia de los musculos oculares. derecho.

preparacion parenteral de voriconazol. El desbridamiento
nasal endoscdpico de los senos involucrados es crucial
para establecer el diagnéstico, reducir la carga micética y
retardar la progresion de la enfermedad.

Figura 3. A) Hifas delgadas y septadas en el interior de una luz vascular,
rodeada de tejido necrotico (10X, HE). B) Bifurcacion caracteristica de una
hifa formando un angulo de 45° (40X, PAS).

La mortalidad en la RSF es de 20% a 30 % y en las
formas fulminantes, de 50 %, segtin el hongo causante,
el control de la condicién subyacente inmunosupresora
y la rapidez de inicio de la terapia eficaz.’ La mortalidad
ocurre en casi todos los casos con la extension intracraneal
sintomadtica por lo que debe evitarse la cirugia radical."

En conclusion, se enfatiza en el diagndstico y tratamiento
temprano y el control de la condicién predisponente para
evitar la mortalidad en los casos de RSF.
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