Reunion Anatomoclinica
Tumefaccion Facial y Rinorrea en un Paciente Diabético

R.B. Sexo masculino. 45 afios.

H. C.: 810724

Fecha de Ingreso: 24-06-95

Fecha de fallecimiento: 09-07-95
Motivo de internacién: tumefaccion
facial.

Paciente con antecedentes de Diabetes
Mellitus, tratado con hipoglucemian-
tes orales, que 4 dias antes del ingreso
al hospital comienza con odontalgia
por lo cual es sometido a una extrac-
cién del segundo molar superior dere-
cho, en las 48 hs. que siguen a dicho
procedimiento refiere dolor y tume-
faccién facial que progresa hasta to-
mar toda la region facial derecha con
edema bipalpebral del ojo derecho,
cuadro acomparfiado de escalofrios e
hipertermia, siendo tratado con cipro-
floxacina.

Ingresa aeste hospital febril, obnubila-
do, con tumefaccién facial que se ex-
tiende a toda la hemicara derecha, con
movimientos oculares del ojo derecho
conservados, edema bipalpebral, pla-
ca necrética en paladar duro contiguo
al sitio de la extraccién dentaria.
Temperatura 38°. Pulso 112 por minu-
to, taquicardico y taquipneico, T.A.
160/95. Soplo sistélico 2/6. No signos

' Reunién efectuada en el Hospital Escuela
de la Facultad de Medicina de la U.N.N.E.
el 22/11/1995.

Editor: Dr. Bogdan Popescu.

meningeos, ni signos neurolégicos de
foco, fondo de ojo normal.
Laboratorio: glucemia 5 g/1, urea 0,35,
glébulos blancos 12.700 por mm?®. PH
7,20, Bicarbonato -10, Cetonuria -, se
asume como coma hiperglucémico,
hiperosmolar (osmoralidad > 308) no
cetdcico.

Tratamiento: Penicilina, metronidazol,
amicacina, aporte de agua libre e insu-
lina corriente.

25/06/95: oftalmoplejia extrinseca e
intrinseca del ojo derecho. Glucemia 3
gr./1, PH 7,27, bicarbonato -11,5 ceto-
nuria-.

Rinorrea sanguinolenta por fosa nasal
derecha, progresion de la placa necré6-
ticaen paladar duro. Rx de senos para-
nasales: velamiento total del seno maxi-
lar derecho. Es evaluado por ORL.,
Oftalmologia, Cirugia Maxilo-facial,
Odontologia y Neurologia. Se solicita
T.A.C. de créneo y senos paranasales.
26/06/95: serealiza sinusotomia maxi-
lar. Evaluado por Infectologia que su-
giereraspadodelalesién subyacentea
la costra necrética de paladar duro, en
la que se aislan elementos flingicos
(Hifas no tabicadas) compatibles con
mucormicosis por lo que se inicia tra-
tamiento con anfotericina B en dosis
plena y se indica toilette quirtrgica
ampliada eliminando todo tejidone-
crético. T.A.C. de craneo y senos para-
nasales: invasién de seno maxilar de-

recho, celdas etmoidales, globo ocular
derecho con desplazamiento anterior
del mismo por infiltracién de la grasa
retrocular y nervio 6ptico, invasién de
planos faciales, pretemporales y fosa
amigdalina.

Cirugia: sinusotomia maxilar (abun-
dante tejido necrético coninvasién del
piso orbitario).

27/06/95: enucleacién de ojo derecho
(anatomia patoldgica: mucormicosis
del globo ocular y grasa periorbitaria).
Pasa a U.T.I. en asistencia respiratoria
mecénica. Déficitmotorizquierdo. Glu-
cemia 3,18 gr./l., urea 1 gr./1.. Trata-
miento: anfotericina B 1,5 gr./dia, ce-
fotaxime 4 gr./dia y metronidazol 1,5
gr./dia.

29/06/95: febril, taquicardico, taquip-
neico, cetoacidosis diabética, leucoci-
tosis.

30/06/95: hipoventilacién en base de-
recha: derrame pleural citrino (trasu-
dado).Se extuba. Toillete de seno maxi-
lar: focos 6seos necréticos y signos de
progresién de la lesién fangica.
03/07/95:normotenso, bradipsiquico,
apertura ocular espontdnea y movi-
miento de los cuatro miembros. Con-
trol de la glucemia con insulina co-
rriente.

05/07/95: pasa a Clinica Médica.
Subfebril, taquicardico (120 por minu-
to). Ojo izquierdo con motilidad ex-
trinseca e intrinseca conservada, de-
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rrame pleural derecho. Estuporoso,
desorientacién témporo espacial. Dé-
ficit motor izquierdo.

06/07/95: febril 38°, estuporoso e hi-
perglucémico. Anfotericina B dosis to-
tal 838 mg.

07/07/95: febril, hemocultivo 2 mues-
tras, se retira via central. R(x) de térax:
infiltrado intersticio alveolar en base
derecha y campo medio izquierdo.
Reinicia el tratamiento con cefotaxime
y clindamicina con diagnésticodeneu-
monia intrahospitalaria.

Acentuacion del déficit motor izquier-
do, desviaciéon de la mirada hacia la
derecha, pupila midriatica con hipo-
rreflexia. T.A.C. de craneo: isquemia
territorio cerebral medio.

08/07/95: paciente en coma, febril con
aumento de rales en ambas playas
pulmonares, hiperglucemia, paro car-
diorrespiratorio.

Discusion Radiolégica.

Dr. Manuel de los Reyes: Este paciente
fuesometido a dos tomografias duran-
te su internacién. La primera el 26 de
Junioylasegundael 8 de Julio de 1995.
La primer tomografia de cerebro con
contraste que incluye cortes de la cara,
evidencia una lesién bien definida que

Foto 1: TAC de crdneo con contraste que muestra la afectacién de las fosas nasales, invasién de senos

paranasales y cavidad orbitaria:

ocupa la fosanasal derechay se extien-
de a los senos maxilar, etmoidal, esfe-
noidal y base del seno frontal, (con
nivel liquido), interesa ademas la 6rbi-
ta a través de una solucién de continui-
dad 6sea de la pared interna de la 6r-

Foto 2: TAC de cerebro sin contraste que evidencia la lesién hipodensa que se localiza en el I6bulo
frontal, temporal, parietal y occipital, con evidente efecto de masa.

bita con una marcada exoftalmia. (Foto
1),

La segunda tomografia de cerebro sin
contraste se visualiza cambio postqui-
rargicos de la 6rbita derecha, evidente
solucién de continuidad ésea de la
pared externa de la 6rbita conaireenla
misma. Persiste la invasién del proce-
so hacia los senos etmoidales, esfenoi-
dales y frontales, llegando a través de
la lamina cribosa a la regién basal an-
terior derecha del encéfalo, donde se
constata una lesion hipodensa que se
localiza en I6bulo frontal y se extiende
hacia el temporal y parietal con marca-
do efecto de masa evidenciables por el
colapso del sistema ventricular y el
espacio subaracnoideo cortical con un
ligero desplazamiento de las estructu-
ras de la linea media, septum, tercer
ventriculo y glandula pineal. (Foto 2).
En suma podemos decir que las lesio-
nes de la fosa nasal derecha, senos
paranasales y 6rbita pueden corres-
ponder a una mucormicosis que ade-
mas se diseminé hacia la base del cra-
neo a través de la lamina cribosa y
llegando a los 16bulos frontal, tempo-
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ral, parietal y occipital, constituyendo
la forma rinocerebral.

Es bien sabido que el mucor muestra
una tendencia bien definida a prolife-
rar e invadir a las estructuras vascula-
res, produciendo arteritis, oclusiones
vasculares con infarto. En este caso la
lesion cerebral no tiene aspecto de un
infarto, sibien es ciertoquela T.A.C. es
sin contraste, pero no podemos des-
cartar tomograficamente un infarto
venoso. Pareceria que el procesono ha
invadido grandes vasos arteriales.

Discusion Clinica.

Dr. José L. Corrales: Se trata de un
paciente de 49 afios de edad con ante-
cedentes de diabetes mellitus no insu-
lino dependiente, que 4 dias antes de
su ingreso al hospital sufrié una ex-
traccion dentaria en la arcada maxilar
superior , al segundo dia del procedi-
miento presenta tumefaccién facial con
edema bipalpebral del ojo derecho. Al
ingreso al hospital se constata celulitis
facial y periorbitaria del ojo derecho
con motilidad conservada, una placa
de necrosis en paladar duro en proxi-
midad a lazona de la extraccién denta-
ria y en el laboratorio hiperglucemia
con hiperosmolaridad, sin cetonuria;
la radiografia de craneo y la T.A.C. de
craneo demostraron sinusitis maxilar
derecha , etmoidal , esfenoidal y celu-
litis orbitaria con protrusién del globo
ocular, sin focos en el sistema nervioso
central. A las 24 hs. de su ingreso el
paciente estaba lucido , con celulitis
facial, proptosis del ojo derecho y pa-
rélisis de los oculomotores. Se realiz6
raspado de la zona subyacente a la
costraen paladar duro, comprobando-
se al examen microscépico directo hi-
fas no tabicadas compatibles con Mu-
corales. Se indica tratamiento con An-
fotericina B a dosis plena (1,5mg/kg.)
y tratamiento quirtargico (sinusotomia
maxilar y etmoidetomia) y enuclea-
cién del globo ocular comprometido.
El exdmen anatomopatolégico poste-
rior demostré la presencia del hongo
en dichos érganos.

A pesar del tratamiento médico insti-
tuido y de las cirugias reiteradas que
demostraban necrosis de tejidos blan-
dos y 6seos, el paciente persistio febril,
con deterioro del sensorio, hemiplejia
derecha con T.A.C. de craneo ya des-
cripta.

Quince dias después de su internacion
el paciente fallece.

Se discute a un paciente diabético des-
compensado, no insulino dependien-
te, sin cetoacidosis que después deuna
maniobra odontolégica presenta cefa-
lea, celulitis facial con compromiso del
globo ocular, pansinusitis y finalmen-
te compromiso del sistema nervioso
central, somnolencia y luego déficit
motor . Los hallazgos microbiolégicos
y anatomopatolégicos de raspado y
biopsia con el diagnéstico de mucor-
micosis.

Es ésta una entidad no muy frecuente
pero de grave connotacién en un pa-
ciente diabético que tenga compromi-
so inflamatorio facial, mas compromi-
sooculary/odelsistemanervioso cen-
tral; en estas circunstancias se debe
asumir al cuadro como una emergen-
cia médica , planteandose como diag-
nosticos posibles: Celulitis facial, Ce-
lulitis orbitaria, Endoftalmitis , Mu-
cormicosis rinocerebral, Trombosis
séptica del seno cavernoso.

De las entidades antes mencionada la
trombosis séptica del seno cavernoso
que clinicamente se parece al cuadro
presentado pornuestro paciente, tiene
como puerta de entrada a lesiones cu-
taneo faciales en el 50% de los casos,
siendo el Estafilococo Aureus el ger-
men mas frecuentemente implicado,
en segundo lugar las asociadas a sinu-
sopatias fundamentalmente las deseno
esfenoidal (30%), esta forma clinica es
diagnosticada en forma tardia; las in-
fecciones odontégenas en el 10% sien-
do lacomplicacién fatal mas comtn en
los procesos odontégenos. El paciente
se presenta con cefalea de varios dias,
luego fiebre edema orbitario, compro-
miso de la motilidad ocular extrinseca
e intrinseca, con extensién del proceso
alotro globo ocularenmenos de24 hs.;

cuadro seguido luego de confusién y
muerte. E1 25% de los casos aproxima-
damente ocurre en pacientes diabéti-
cos. El diagnostico se basa en la sospe-
cha clinica, ante un cuadro compatible
mas T.A.C.y/oR.N.M. deS.N.C.. Esta
entidad clinica es dificil de descartar
en el caso en consideracién,debidoala
similitud clinica en la presentacién,
salvo por la ausencia de compromiso
ocular bilateral no constatada en el
paciente.-

Otra entidad a considerar es la Endof-
talmitis bacteriana que es mas frecuen-
te en diabéticos, y puede ocurrir en el
postoperatorio de cirugia de cataratas,
secundaria a traumatismos oculares
con compromiso de cérnea, o como
siembra metastasicaen el cursode una
infeccién sistémica ya seabacteriana o
fingica. Por los antecedentes y el cua-
dro de presentacion este diagndstico
se descarta.

Finalmente la Mucormicosis una enti-
dad poco frecuente, descripta en la
literatura recién a principios de siglo,
que tiene formas clinicas diferentes,
afecta fundamentalmente ahuéspedes
inmunocomprometidos en mas del
90% de los casos en la mayoria de las
series publicadas, su agente etiolégico
es un hongo saprofito, que pertenece a
la familia de los mucorales con dife-
rentes especies (Rhizopus, Absidia y
Mucor), el que mas frecuentemente
causa mucormicosis rinocerebral es el
Rhizopus. Las esporas de estos hongos
llegan al huésped y en ciertas condi-
ciones (hipoxia, tejidos traumatizados,
hiperglucemia, acidosis, etc.), se trans-
forman en hifas que invaden los vasos
sanguineos causando trombosis y lue-
g0 necrosis, creando de esta manera
las condiciones apropiadas para incre-
mentar su poder invasivo. Afecta a
diferentes tipos de huéspedes: diabéti-
cos descompensados, insuficiencia re-
nal aguda o crénica con acidosis meta-
bélica, enfermedades oncohematold-
gicas con neutropenia concomitante.
En pacientes diabéticos la hipergluce-
mia y la acidosis son los elementos
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claves para la instalacién y progresion
del cuadro.

Las formas clinicas de presentacion
mas frecuentes son:

Cuténea: que puede ser primaria o
secundaria a una diseminada.
Pulmonar: frecuente en pacientes leu-
cémicos con quimioterapia.
Diseminada: cuando existe compro-
miso de 2 o més érganos no contiguos,
y que se presenta fundamentalmente
en pacientes leucémicos con quimiote-
rapia y neutropenia, constituyendo la
tercera causa de infeccion fingica en
estos pacientes.

Gastrointestinal: cuadro visto funda-
mentalmente en chicos con desnutri-
cién severa y mala absorcion.
Rinocerebral: cuadro similar por su
forma de presentacion a la observada
en el caso en.consideracion. Se presen-
ta casi siempre en diabéticos no con-
trolados con cetoacidosis con inicio en
senos paranasales o paladar; con una
placa negruzca en el paladar o en la
mucosa nasal y drenaje de material
negruzco, con progresion a senos pa-
ranasales adyacentes, etmoidales, re-
gionretroorbitaria y luego sistemaner-
vioso central.

Foto 3: Linfas ramificadas, anchas y de didmetro variable observado en la muestra (1000 X)

El paciente se preser{ta lacido, con ce-
faleaintensa, tumefaccion facial, luego
letargia, pérdida de la vision y de los
movimientos oculares, proptosis y ce-
lulitis periorbitaria. Abramson y col.
postulan que la pérdida de la visién y
la trombosis de la arteria retiniana no
ocurre en la trombosis del seno caver-
noso de origen piégeno. Puede com-
plicarse con trombosis de los senos

cavernosos , de la arteria carétida in-
terna y de la vena yugular.
Todopaciente diabético con trastornos
del sensorio que no se recupera luego
delacorreccion metabélica, debe plan-
tearnos el diagnéstico de mucormico-
sis rinocerebral.

El diagnéstico se basa fundamental-
mente en la sospecha clinica, estudios
por imagenes (Rx, T.A.C.,, RN.M.) y
sobre todo confirmado por el hallazgo
del hongo en la biopsia y posterior
cultivo para su identificacién. Los cul-
tivos de sangre no son rentables.-

Las medidas terapéuticas son:
Anfotericina B en dosis altas como las
utilizadas en el paciente. Correccion
delaenfermedad de base descompen-
sada.

Cirugia precoz y reiterada, eliminan-
do todo tejido necrético en las formas
cutdneas y rinocerebrales.

Camara hiperbarica, que disminuye la
hipoxia.-

Lamortalidad sigue siendo alta, supe-
rior al 60% en los no diabéticos, mien-
tras que en éstos mejora el pronodstico
con la compensacién metabdlica, con
sobrevida del 80% aproximadamente,
salvo cuando aparezcan signos de com-
promiso del S.N.C. o de trombosis del
seno cavernoso, circunstancias en la

Foto 4: Detalle a gran aumento del hongo (Grocott - 40 X)
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que la mortalidad es muy elevada. En
el paciente en discusién no se logro
compensar la alteracién metabdlica y
hubo compromiso del sistema nervio-
so central por clinica y por T.A.C.-

Finalmente pienso que el paciente tuvo
una mucormicosis rinocerebral con
compromiso secundario del sistema
nervioso central , no pudiendo descar-
tar por clinica la coexistencia de trom-
boflebitis del seno cavernoso, aunque
vaensu contra la ausencia de compro-
miso ocular bilateral, tampoco puedo
descartar obstruccién de los grandes
vasos del sistema nervioso central, he-
cho no documentado en las imagenes.

Dra. Susana Ferrero' Tanto en lamues-
tra de puncién de senos paranasales
como en la biopsia de paladar, se ob-
servaron abundantes hifas filamenta-
das continuas, anchas, cuyo grosor
varia a lo largo de la hifa. Después de
24 hs. de incubacién, desarrolla un
micelio aéreo algodonoso, abundante,
que tomo6 un color gris oscuro a través
delos dias. En el exdmen microscépico
de la colonia se observaron esporan-
gios con endosporas.

Por las caracteristicas observadas has-
ta ese momento, podiamos decir que
estdbamos frente a un Zygomycete del
orden de los Mucorales y entre los
géneros posibles: Rhizopus, Mucor y
Absidia.

Entre los micelios aéreos no tabicados,
se observaronnumerosos estolones que
unian grupos de esporangiéforos no
ramificados, en cuyo punto de unién
salian hifas similares a raicillas, los
rizoides.

El extremo dilatado del esporangiéfo-
ro, la columela, se extiende hacia el
interior del esporangio en forma glo-
bosa, imagen que solo se ve al romper-
selapared del mismoy dispersarse los
esporos.

La presencia de rizoides y estolones
descarta el género Mucor mientras que
una columela globosa, como un esto-
16n nacido en el punto de unién del
esporangi6foro con los rizoides nos
descarta el género Absidia, en conse-

cuencia el Mucoral aislado pertenece
al género Rhizopus.

Discusion
Anatomopatolégica.

Dr. O. Roa: La necropsia mostré en la
macroscopica que los hallazgos mas

significativos se encontraron a nivel
cerebral: engrosamiento y despuli-
miento delas aracnoides, dela cisterna
quiasmatica y convexidad con adhe-
rencias a la corteza. Focos necréticos
que comprometen: ntcleo caudado,
nucleo lenticular derecho, 16bulo fron-
tal basal derecho, pie del pedunculo

Tabla 5: Vaso sanguineo de cerebro con hifas en la luz (H/E - 40 X)

L

color negro (Grocott - 4 X)

Tabla 6: Nédulo necrético de cerebro en vista panordmica. Se observan las hifas micéticas en
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cerebral derecho. Desplazamiento del
septum hacialado izquierdo y colapsa
el ventriculo lateral derecho. A nivel
pulmonar el 16bulo inferior derecho
con coloracién parduzca.

Microscopia: los cortes histolégicos
correspondiente a los focos necréticos
del cerebro mostraron necrosis por li-
cuefaccién con presencia de abundan-
tes hifas micéticas gruesas, no tabica-
das, muchas de ellas con brotes per-
pendiculares, las que se ubican disper-
sas en el parénquima con frecuentes
embolias vasculares. La técnica de Gro-

cott para hongos permite visualizar
con mayor nitidez. En 16bulo inferior
de pulmén derecho se observa infiltra-
do leucocitario mono y polimorfonu-
clear en la luz alveolar y area de enfi-
sema. En base de l6bulo superior iz-
quierdo importante edema con pre-
sencia de membranas hialinas. En
higado se observé histoarquitectura
parcialmente alterada por fibrosis e
infiltrado mononuclear con incremen-
to de conductillos biliares. Se observan
necrosis focales y leucocitos circulan-
tes.

Diagnoésticos
Anatomopatoloégicos:

1- Mucormicosis invasiva rinocere-
bral.

2- Neumonia lobar inferior derecha.

3- Edema y enfisema focal con signos
de distress respiratorio.

4- Higado con signos de sepsis y fi-
brosis portal.

5- Congestién visceral generalizada.
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