Aspergilosis esfenoidal resuelta
por tratamiento quirurgico transnasal

y terapia antifungica: a propdsito de un caso
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Resum

Aspergilosis hace referencia a las enfermedades causadas
por una de las casi 50 especies patdgenas de Aspergillus. El
compromiso fungico por Aspergillus del seno esfenoidal se
torna un desafio diagndstico. El abordaje quirtrgico y estudio
micotico del material obtenido constituira la pauta diagndstica-
terapéutica. El avance en pruebas diagndésticas por imagen y
las microbioldgicas ayudan en el reconocimiento oportuno de
esta entidad. Aunque se presenta principalmente en pacien-
tes inmunocomprometidos, también se pueden presentar en
pacientes sin morbilidad afiadida. Una terapéutica eficaz es
la evacuacion del tejido infectado por abordaje transnasal del
seno esfenoidal en combinacion con medicacion antifingica
adecuada. Presentamos un caso atipico de sinusitis de etio-
logia fungica en una paciente femenina de 60 afios que cursé
con cefalea, rinorrea mucopurulenta y epistaxis.

Palabras Clave: aspergilosis, infecciones fungicas, sinusitis
del esfenoides, intervencion quirdrgica, terapia combinada
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Summary

Aspergillosis refers to diseases caused by one of the almost
50 pathogenic species of Aspergillus. Aspergillus fungal in-
volvement of the sphenoid sinus becomes a diagnostic chal-
lenge. The surgical approach and fungal study of the material
obtained will constitute the diagnostic-therapeutic guideline.
Advances in diagnostic imaging tests and microbiological
tests help in the timely recognition of this entity. Although it
can occur mainly in immunocompromised patients, they can
also occur in patients without added morbidity. An effective
therapy is the evacuation of infected tissue by transnasal ap-
proach to the sphenoid sinus in combination with adequate
antifungal medication. We present an atypical case of sinus-
itis of fungal etiology in a 60-year-old female patient who had
headache, mucopurulent rhinorrhea and epistaxis.

Key words: aspergillosis, fungal infections, sphenoid sinus-
itis, operative procedure, combined modality therapy.

Introduccion

Aspergilosis hace referencia a las enfermedades causadas
por las especies patdgenas de hongos filamentosos sapré-
fitos y cosmopolitas del género Aspergillus que son oportu-
nistas, siendo las mas comunes A. fumigatus, A. flavus, A.
terreus y A. niger*. Producen esporas o conidias que se pro-
pagan por el aire, se adhieren a las particulas de polvo y son
inhaladas por las personas depositandose en la mucosa de
los senos nasales y paranasales que constituyen un ambien-
te ideal (por su humedad y calidez) para su proliferacion, sin
embargo, la enfermedad por estos hongos es poco comun,
excepto en condiciones de crecimiento favorables en indivi-
duos altamente susceptibles con compromiso inmunolégico

0 metabolico (SIDA, neoplasias, neutropenia, diabéticos, pa-
cientes con insuficiencia renal crénica, desnutricion crénica,
estancia en UCI mayor a 21 dias, y personas en tratamiento
prolongado con corticosteroides y antibidticos)®*.

El objetivo de este estudio es describir la fisiopatologia, diag-
néstico y tratamiento de una enfermedad poco frecuente
como la aspergilosis esfenoidal, mediante la revisién de la
literatura cientifica y la presentacién de un caso.

Entre las enfermedades causadas por el género Aspergillus
se encuentran las infecciones de los senos paranasales, evi-
denciandose mayor prevalencia en personas con compro-
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miso inmunolégico, aunque se han documentado casos en
personas sanas e inmunocompetentes sin factores de riesgo
clasicos'®®. Del mismo modo, se han registrado casos de
micosis rino-cerebral, rino-6rbito-cerebral y sinusopulmonar
causadas por la coinfeccién de A. sclerotiorum y Rhizopus
microsporum que generalmente afectan a huéspedes con
diabetes mellitus mal controlada o que tengan condiciones
predisponentes para el desarrollo de acidosis metabdlica
(insuficiencia renal o diarrea), asi como también a personas
inmunosuprimidas que reciben quimioterapia o con desorde-
nes hematoldgicos, leucemia mieloide aguda, trasplante e
infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida humana
en fase avanzada’.

La incidencia y prevalencia global de la aspergilosis la ubi-
can en el segundo lugar de las micosis oportunistas con una
frecuencia variable entre el 5% y 20% con una tasa de mor-
talidad que va del 70% al 90%. No obstante, ante la incapaci-
dad diagnostica en casi todos los paises de ingresos bajos y
medianos, no hay certeza de la precision de tales cifras®. La
aspergilosis del seno esfenoidal es una enfermedad rara con
reportes de incidencia anual relativamente bajos entre 0.5%
y 1.2% que representa del 15 al 20% de todos los casos de
sinusitis del seno esfenoidal y se clasifica en no invasiva,
invasiva, indolente y fulminante®.

Las formas invasivas de aspergilosis son mas frecuentes en
el medio tropical y tienen lugar a nivel pulmonar y en los se-
nos paranasales de preferencia en el seno maxilar seguido
del seno esfenoidal, luego el seno etmoidal y el frontal, pre-
sentandose dolor y edema en la zona mas proxima del seno
afectado, siendo menos localizado en la sinusitis esfenoidal
con irradiacion a las zonas occipital y frontal>4¢. Las mani-
festaciones clinicas son bastante inespecificas ya sea en las
formas invasivas o no invasivas, apareciendo en mayores de
50 afios, con predominio en pacientes femeninas, teniendo
a la cefalea como el sintoma principal, también pueden ge-
nerarse complicaciones orbitarias (diplopia y pérdida visual)
acompafiadas de secrecion mucopurulenta, edema y dolor
facial, en ocasiones epistaxis, fiebre, dolor dental, induracion
palatina. En promedio la duracion de los sintomas antes del
diagndstico es de unos ocho meses®®-2,

El seno esfenoidal estad anatomicamente en intima relacion
con el cerebro, las meninges, el nervio 6ptico, la arteria car6-
tida interna, el seno cavernoso y pares craneales (oculomo-
tor, troclear, oftdlmico y ramas maxilares del nervio trigémino
y abducens), por lo que el diagnéstico y el tratamiento a des-
tiempo pueden derivar en serias complicaciones que involu-
cran a estos elementos®®4. La infeccion del seno esfenoidal
en comparacion con otras localizaciones se ha visto asocia-
da a un peor pronostico debido a que puede extenderse de
forma precoz a nivel intracraneal provocando incluso menin-
goencefalitis, lo cual hace de la aspergilosis una enfermedad
potencialmente letal*®.

Los recursos cada vez mas habituales en lo referente a to-
mografia computarizada, resonancia magnética y endosco-
pia nasal, han permitido un aumento en la frecuencia del
diagndstico precoz que a su vez conlleva a un manejo mas

efectivo de la aspergilosis esfenoidal. El diagnéstico defini-
tivo se realiza mediante estudios histoldgicos de la mucosa
sinusal y/o de la masa en el interior del seno. La aspergilosis
del seno esfenoidal se torna un verdadero reto de evaluacion
y tratamiento integral que debe ser manejada por un equipo
multidisciplinario donde se vean involucrados principalmente
el otorrinolaring6logo, neurocirujano, infectélogo, internista,
oftalmélogo, enfermeria, entre otros*?15,

En cuanto a la terapéutica no existe consenso, sin embargo,
la evidencia cientifica denota tratamientos exitosos que inclu-
yen terapia antimicética, exéresis o deshridamiento sinusal
endoscépico junto con el control de la enfermedad subya-
cente®!?, Por lo general en el tratamiento quirirgico se abre
el ostium obstruido para ventilar el seno, estos pacientes
pueden obtener resultados alentadores si luego de la cirugia
transnasal endoscopica se usa agentes antimicoéticos sisté-
micos como el voricoconazol o la anfotericina B*. Ademas,
para aquellos pacientes con complicaciones orbitales se
recomienda la administracion de esteroides sistémicos que
coadyuven en el control de la inflamacién postoperatoria**.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas reco-
mienda usar voriconazol como terapia primaria para la asper-
gilosis invasiva, cuya dosis habitual en adultos es de 6 mg/kg
via endovenosa 2 veces al dia durante el primer dia, posterior-
mente 4 mg/kg 2 veces al dia por 7 dias, con eventual traslado
a terapia oral con 200 mg 2 veces al dia durante 6 a 12 se-
manas>*2, En casos con periodos de seguimiento postopera-
torio de hasta 11 meses no se informaron eventos adversos
ni complicaciones durante y después de la cirugia transnasal
registrando una tasa de éxito general del 92%, resolviendo
sintomas como la cefalea, el dolor facial y la rinorrea'*.

Caso clinico

Mujer de 60 afios de edad, de ocupacién costurera, casada,
tipo de sangre: O Rh (+), alérgica a los AINES, con antece-
dentes patolégicos personales de Diabetes mellitus en tra-
tamiento desde hace 11 afios con metformina/glibenclami-
da 500/5mg; hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina,
dislipidemia en tratamiento con simvastatina 20mg. Desde
hace 5 afios y hasta la actualidad presenta sin causa aparen-
te cefalea de moderada a gran intensidad que cede parcial-
mente con administracion de analgésicos y se acompafa de
periodos intermitentes de rinorrea mucopurulenta con listas
de sangre y epistaxis.

Antecedentes quirdrgicos: cirugia de catarata ojo izquierdo
y cesarea.

A la exploracién fisica paciente afebril, sin signos de respues-
ta inflamatorio sistémica, endoscopia nasal: con lente o gra-
dos se realiza videoendoscopia nasal, fosa nasal izquierda
mucosa hiperémica y congestiva, cresta septal area Il a IV
de Cottle, fosa nasal derecha mucosa hiperémica y congesti-
va, mayor amplitud de fosa nasal derecha, cavum libre, rino-
rrea mucopurulenta posterior.

En lo concerniente a las pruebas complementarias tenemos
las siguientes:
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Laboratorio pre quirdargico: Leucocitos: 9650, Neutrofilos:
64%, Linfocitos: 25%, glucosa: 115 mg/dl, creatinina: 1,1 mg/
dl, HIV 1+2: no reactivo, Panel de Hepatitis B: CORE M: no
reactivo, CORE G: no reactivo, ACPO-HBSAG: no reactivo,
HBSAG: no reactivo, PROLACTINA: 16.9, PROGESTERO-
NA: 0.26, TP: 12 segundos, TTP:34segundos.

Estudios de Imagen: TAC Senos Paranasales: Hiperostosis
Osea y erosion de seno esfenoidal. Seno esfenoidal no neu-
matizado, con ocupacién total del mismo (figura 1Ay 1B).

Figura 1B. TAC Senos Paranasales. Corte sagital: Hiperostosis
Oseay erosion de seno esfenoidal. Seno esfenoidal no neumati-
zado, con ocupacion total del mismo.

RMN Simple mas Contrastada de Cerebro: Se observa le-
sion redondeada, homogénea que con medio de contraste
da la apariencia de una capsula (figura 2 y 3).

Figura 2

A Preoperatorio

B Postoperatorio

Figura 2. Resonancia Magnética Simple mas contrastada de
Cerebro: corte coronal Secuencia T1. Contraste pre y posop-
eratorio: Se observa en la imagen preoperatoria una lesién
redondeada, homogénea de 18,3 mm x 19,1 mm, cuyo mar-
gen realza con el medio de contraste dando la apariencia de
una capsula, se observa invasiéon de arteria carétida izqui-
erda. En el control a los 3 meses postoperatorio se observa
sinusitis fangica en proceso de resolucion.

Figura 3

A Preoperatorio B Postoperatorio

Figura 3. Resonancia Magnética Simple mas contrastada de
Cerebro: corte axial secuencia T1. Contraste pre y postop-
eratorio. Sinusitis fungica en proceso de resolucion.

Angiografia por sustraccion digital: se reporta oclusion de
arteria car6tida interna izquierda que se suple de arteria ver-
tebral ipsilateral.

En cuanto al tratamiento, se realizd exéresis de lesion esfe-
noidal por via transnasal microscopica, los hallazgos quirur-
gicos encontrados incluyen lesion de aspecto caseoso, con
material necrético contenida en seno esfenoidal y salida de
liquido purulento. Se combind la intervencion quirdrgica con
terapia antifungica (voriconazol 200 miligramos diarios, via
oral por 90 dias)

Reporte de patologia
Estudio citologico: esporadicos
cleares y eritrocitos.

leucocitos  polimorfonu-

Histopatologia: Se recibe varios fragmentos de tejido bland-
os friables, color café grisaceo, miden 0.1-0.3cm y en con-
junto 1.8x1.5cm. Los cortes muestran varios fragmentos de
mucosa respiratoria de aspecto necrotico, conglomerados de
hifas gruesas pseudotabicadas, sin observarse con claridad
ramificacion de las mismas. Con las técnicas de PAS y GRO-
COT los elementos descriptos se hacen mas evidentes.

Examenes de laboratorio postquirargico
Examen KOH: micelio tabicado

Tincion de Wright: se observa micelio tabicado.
Cultivo: se aisla Asperguillus flavus

Evolucién

Paciente con evolucion favorable, es dada de alta por servi-
cio de neurocirugia, con resultados de laboratorio y patologia
se establece el diagnéstico definitivo de aspergilosis de
seno esfenoidal, es valorada por servicio de Infectologia
que indica voriconazol 200 miligramos via oral cada dia por
90 dias y luego indica alta por su especialidad. En el control



postoperatorio, se compara la imagen de resonancia pre y
postoperatoria, observando proceso de seno esfenoidal en
transcurso de resolucion (figura 2 y 3)

Discusion

Aspergillus spp. es un hongo ubicuo en la naturaleza que
crece bien en el suelo, agua, hojas, semillas y material
organico, por lo tanto, el mecanismo habitual de entrada al
organismo humano es por inhalacién. Algunos autores?ase-
guran que las especies aisladas de mayor frecuencia son A.
fumigatus, seguida de A. flavus, esta Ultima se present6 en
nuestra paciente.

Estudios seriados®!! informan que la sinusitis fungica del
seno esfenoidal causada por Aspergillus a pesar de ser una
entidad poco frecuente, es una causa importante de morbi-
mortalidad que tiene predileccion por individuos mayores de
50 afios y de sexo femenino con alteraciones inmunoldgicas
y metabdlicas, lo cual coincide plenamente con nuestro caso.

En el caso de estudio se detalla que las manifestaciones
clinicas de la paciente son: cefalea moderada a intensa
acompafiada de periodos intermitentes de secrecién nasal
mucopurulenta y epistaxis. Estas expresiones han sido de-
scritas por varios autores®®!2-14 sin embargo, resultan alta-
mente inespecificas, pues se han documentado casos en los
cuales la cefalea no se acompafa de rinorrea, fiebre, ni de
otro sintoma que haga sospechar un cuadro de caracteristi-
cas infecciosas®®. Asi mismo, otras manifestaciones reporta-
das en revisiones sistematicas que contrastan con nuestra
paciente puntualizan el aumento de volumen facial, oftalmo-
plejia, disminucién de agudeza visual, algia facial, disfuncién
del nervio facial, dolor dental, isquemia del paladar, alteracion
de conciencia y convulsiones®%12,

El diagndstico de aspergilosis del seno esfenoidal es un tanto
dificultoso, debido a lo inusual de sus manifestaciones clini-
cas y al riesgo de contaminacién y colonizacién de las mues-
tras, no obstante, la tomografia computarizada complemen-
tada con la resonancia magnética se considera una prueba
de diagnéstico confiable?5!t, siendo importante la confir-
macién por cultivo para distinguir la aspergilosis de otras in-
fecciones por hongos filamentosos, aunque se debe recalcar
que mediante el examen histopatolégico no se puede distin-
guir entre Aspergillus y otros géneros como Scedosporium
y Fusarium, que tienen idéntica morfologia’?. En los casos
gue se deba establecer un diagndstico diferencial se puede
realizar un cultivo positivo de un entorno normalmente estéril
(liquido pleural) que nos dara la certeza de la infeccion fungi-
ca invasiva. Las técnicas de biologia molecular han mostrado
resultados prometedores con ventajas potenciales como la
rapidez, bajo costo y la capacidad de establecer un diagnds-
tico a nivel de especie y detectar genes que confieren re-
sistencia antifiingica®. En el caso presentado fue de mucha
utilidad la resonancia electromagnética cerebral, aunque el
diagndstico definitivo lo establecié el departamento de me-
dicina patolégica con el cultivo y el estudio citologico.

La paciente en estudio fue sometida a cirugia endoscépica
transnasal para limpieza, curetaje y reseccion del tejido
afecto con terapia antifingica postoperatoria ambulatoria de
apoyo que consiste en voriconazol 200 mg diarios via oral
por el lapso de 3 meses. La terapéutica mencionada ha sido
documentada en diversos estudios?®'* evidenciando tasas
globales de éxito postoperatorio de hasta el 92%, generando
muy baja recurrencia y el alivio de los sintomas (sobre todo
la cefalea). En este sentido, otros autores!!!> mencionan que
los pacientes con complicaciones oculares mostraron malos
resultados de tratamiento, contrastando con lo observado en
nuestra paciente, quien no tuvo este tipo de complicaciones.
Sin embargo, creemos que la aspergilosis esfenoidal con
afectacion ocular debe tratarse de forma emergente medi-
ante intervencién quirdrgica inmediata, sumada al tratami-
ento agresivo con antimicoticos y esteroides sistémicos por
la alta letalidad reportada que supera el 50% en la mayoria
de los casos.

Conclusiones

Luego de analizar el caso presentado y remitiéndonos a la
evidencia cientifica revisada se concluye que la aspergilo-
sis esfenoidal es una patologia poco frecuente, pero de alta
mortalidad en pacientes con compromiso inmunolégico y me-
tabdlico. El agente etioldgico es un hongo del género Asper-
gillus, especies A. fumigatus, seguida de A. flavus como las
mas frecuentes, presentando sintomas poco frecuentes, en
donde sobresale la cefalea, por lo que el diagndstico opor-
tuno mediante tomografia computarizada y resonancia ma-
gnética permite un manejo efectivo que consiste en cirugia
transnasal endoscopica mas terapia antifingica con voricon-
azol. El diagnoéstico definitivo se realiza mediante estudios
histolégicos. El prondéstico de los pacientes con compromiso
anatomico mas alla del seno esfenoidal (complicaciones in-
tracraneales) es devastador, requiriendo la intervencion rapi-
da de un equipo multidisciplinario.
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