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RESUMEN

La rinosinusitis fiingica invasiva aguda (RSFIA) es una enfermedad poco frecuente
caracterizada por una infiltracion fingica de la submucosa y vasos sanguineos de las ca-
vidades nasal y paranasal. Afecta a pacientes con grados variables de inmunosupresion,
destacando entre estas patologias subyacentes la diabetes mellitus y las neoplasias
malignas hematoldgicas. Presenta una alta tasa de mortalidad, pudiendo reducirse sig-
nificativamente si el diagndstico y el tratamiento se realizan precozmente. Este articulo
tiene por objetivo presentar una revision actualizada de la literatura respecto a la presen-
tacion clinica, microbiologia, factores de riesgos, métodos diagndsticos, tratamiento y
prondstico de la RSFIA, tanto en adultos como en nifios.

Palabras clave: Sinusitis fungica invasiva, agentes antifingicos, senos paranasales,
huésped inmunocomprometido, rinitis, debridamiento.

ABSTRACT

Acute invasive fungal rhinosinusitis (AIFS) is a rare disease characterized by fun-
gal infiltration of the submucosa and blood vessels of the nasal y paranasal cavities.
It affects almost exclusively patients with different degrees of immunosuppression,
with underlying pathologies such as diabetes mellitus and hematological malignancies.
AIFS has a high mortality rate, but it can be significantly reduced if the diagnosis and
treatment are carried out early in the course of disease. This article aims to present
an updated literature review regarding clinical presentation, microbiology, risk factors,
diagnostic methods, treatment and prognosis of AIFS, both in adults and children.

Key words: Acute invasive fungal rhinosinusitis, antifungal agents, paranasal sinu-
ses, immunocompromised host, rhinitis, debridement.
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INTRODUCCION

La rinosinusitis fungica puede existir en formas
no invasivas e invasivas. Las formas no invasivas
incluyen la bola flngica, saprofitica, y sinusitis
flingica alérgica’. La rinosinusitis fingica invasiva
se puede clasificar en tres categorias: cronica
invasiva, granulomatosa, y rinosinusitis flngica
invasiva aguda (RSFIA)2. La clasificacion de la
rinosinusitis flngica se representa en la Figura 1.

La RSFIA es una entidad rara que se desarrolla
en un plazo menor a 4 semanas, caracterizada por
infiltracion micdtica progresiva de la submucosa de
las cavidades nasal y paranasal, que puede invadir
a los vasos sanguineos y causar necrosis tisular.
En ausencia de tratamiento es rapidamente fatal en
50%-80% de los casos'. La enfermedad ocurre prin-
cipalmente en pacientes inmunocomprometidos.
Las asociaciones mas comunes incluyen diabetes
no controlada, neoplasias malignas hematoldgicas,
uso prolongado de glucocorticoides e infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)3,
llegando a tener una incidencia en esta poblacion
de riesgo de 1% a 4,6%*. El cornete medio es una
de las zonas mas frecuentemente comprometidas,
siendo reportada su invasion fungica al menos 2 ve-
ces mas que en otros sitios comunmente afectados,
como el seno maxilar y etmoidal®.

Los pacientes que presentan sinusitis fingicas
invasivas suelen presentar sintomas inespecificos

que se pueden observar en otras patologias rinosi-
nusales menos agresivas, por lo que, si no se tiene
un umbral bajo de sospecha en pacientes de riesgo,
se podria retrasar el diagnostico y comprometer con
ello el prondstico®. La RSFIA sigue siendo uno de los
procesos de enfermedad que tienen mas impacto en
la poblacion inmunocomprometida, debido a su alta
agresividad, morbilidad y mortalidad, por lo que el
diagndstico precoz cumple un rol primordial. El pa-
pel del otorrinolaring6logo es clave tanto en el diag-
ndstico como en el tratamiento de esta patologia.

Microbiologia

Losprincipales microorganismosaisladosenlaRSFIA
pertenecen a las divisiones Zygomycota (Mucor,
Rhizopus, rhizomucor, Absidia y otros hongos
mucorales) y Ascomycota (especies de Aspergillus),
agentes encontrados saprofiticamente en sustancias
descompuestas, suelo y frutas, ademas de la via
aerodigestiva superior y heces de individuos sanos’.
No se ha observado una diferencia significativa en
cuanto a la morbimortalidad, en aquellos pacientes
infectados por Aspergillus comparados con los
infectados por hongos mucorales'?.

Factores de riesgo

Dado que la enfermedad se desarrolla principal-
mente en pacientes inmunodeprimidos, 1as

—
Bola Fungica
Rinosinusitis
Fungica No Saprofitica
Invasiva
Rinosinusitis
Fungica
Rinosinusitis Alérgica
fungica
Aguda (RSFIA)
Rinosinusitis
Fuangica Cronica
Invasiva
Granulomatosa Figura 1. Clasificacién de la rinosinusitis
flngica.
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distintas publicaciones muestran asociacion de la
RSFIA con diversas comorbilidades que favorecen
este estado. En una revision sistematica, Turner
y cols reportaron que la condicion predisponente
mas frecuente fue la diabetes mellitus, con 47,8%
de los pacientes, presentdndose la mitad de
ellos con cetoacidosis diabética®. Otros factores
predisponentes fueron las neoplasias malignas
hematoldgicas (39%), el uso de corticoesteroides
(27,6%), la insuficiencia renal o hepética (6,6%), el
trasplante de drganos sélidos (6,3%), el VIH/SIDA
(2,3%) y las enfermedades autoinmunes (1,2%)%.
Todas las condiciones previamente descritas
suponen grados variables de inmunosupresion.
Se ha visto que la neutropenia severa, definida
como un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)
menor a 500 cél/mL, predispone a enfermedades
oportunistas como RSFIA, y, por lo tanto, la
recuperacion de este estado inmunosupresor es un
pilar fundamental en el tratamiento®1°.

Cuadro clinico

El cuadro clinico inicial tiende a ser inespecifico,
similar a otras patologias mdas inocuas como por
ejemplo la rinosinusitis aguda viral o bacteriana,
dada la presencia de sintomas como congestion
nasal, rinorrea, cefalea y algia facial. Por lo tanto,
el reconocimiento de estos sintomas en poblacion
de riesgo requiere un alto indice de sospecha'. En
una revision sistematica se describe el aumento de
volumen facial como principal manifestacion clinica
(64,5%), seguido de fiebre (62,9%), congestion
nasal (52,2%), oftalmoplejia (50,9%), proptosis
(48,9%), disminucién de agudeza visual (48,9%),
descarga nasal (48,1%) y algia facial (46,8%)3.
Estos signos y sintomas evidenciarian una etapa
més avanzada de la enfermedad, describiéndose
ademas con la progresion la disfuncién del nervio
facial, dolor dental, induracion palatina, alteracion
de conciencia y convulsiones'®. Se ha descrito
también que la fiebre de origen desconocido podria
ser la manifestacion tnica de hasta el 52% de los
pacientes®.

El examen endoscdpico nasal es esencial en la
evaluacion de pacientes susceptibles a una RSFIA,
sin embargo, a menudo resulta normal previo al
desarrollo de una enfermedad invasiva grave®.
Los hallazgos inicialmente pueden ser muy suti-
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les, sin embargo, los mas descritos son cambios
variables de coloracion, granulacion y ulceracion
de la mucosa. La coloracién blanca que no sangra
sugiere isquemia tisular secundaria a invasion
angiocéntrica, mientras que la decoloracién negra
es un signo tardio sugerente de necrosis''. Otros
hallazgos comunes son la presencia de costras
necréticas nasales y secrecion mucosa hialina o
espesa, generalmente provenientes del meato y
cornete medio, seguido del cornete inferior y el
septum nasal®.

Imagenologia

El hallazgo mas precoz en la RSFIA es el
engrosamiento mucoso unilateral de la cavidad
nasal'?, sin embargo, tiene una baja especificidad.
Tradicionalmente se consideraba a la dehiscencia o
erosion 6sea como hallazgo central sugerente de
RSFIA debido a su especificidad cercana al 100%,
teniendo por ello la tomografia computarizada (TC)
un rol esencial®. Sin embargo, ha demostrado
ser un hallazgo tardio y tener una sensibilidad en
torno al 35%, pudiendo incluso existir invasion
de la grasa periantral e intraorbitaria con paredes
Oseas intactas'>'3. Este hecho es consistente con
la capacidad de los hongos de diseminarse no
solo mediante extension directa, sino ademds a
través de canales vasculares y nervios™. En un
estudio retrospectivo de pacientes con RSFIA
por Mucor, se constaté que de 6 pacientes que
requirieron debridamiento 6seo por los hallazgos
intraoperatorios, solo 1 tenia erosion 6sea en la TC
preoperatoria™.

Debido a lo anterior, la resonancia magnética
(RM) ha adquirido mayor importancia, dado que
la anormalidad de los tejidos blandos extrasino-
nasales podria ocurrir mds precozmente en el
curso de la RSFIA y traducirse asi en un diag-
nostico mds precoz. En un estudio retrospectivo
reciente se constatd que, a pesar de tener una
especificidad similar, la RM es mas sensible en
la deteccion precoz de RSFIA en comparacion a
la TC, siendo la invasion perisinusal el parametro
Gnico mas sensible y especifico™. En la RM, el
realce leptomeningeo puede ser interpretado como
invasion intracraneal, pudiendo progresar la infec-
cion generando cerebritis, abscesos cerebrales y
granulomas, representandose estos (ltimos como
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lesiones hipointensas en T1y T2 con realce mini-
mo al contraste con gadolinio'.

En un estudio que evalud las caracteristicas
de la RM en pacientes con RSFIA, se constatd que
el compromiso extranasosinusal seria frecuente,
afectando en 65% de los casos a la drbita’. La
ausencia de realce con el contraste ocurriria en
casi la mitad de los pacientes', lo que podria ser
explicado por la naturaleza angioinvasiva de la in-
feccion flingica™. Este patrén de comportamiento
al contraste ademds se asocid significativamente
a mayor mortalidad, en comparacién con los
patrones homogéneo y heterogéneo'. En un es-
tudio que evalud las caracteristicas tomograficas,
se encontrd que la presencia de erosion 0sea, el
engrosamiento de partes blandas, la extension
extrasinusal y el compromiso unilateral tienen un
valor predictivo positivo (VPP) de 100%, mientras
que los cambios inflamatorios mucoperidsticos
de los senos paranasales tienen un valor predic-
tivo negativo (VPN) de 100%“. Con la finalidad
de elaborar una herramienta mas objetiva en la
aproximacion diagnoéstica de la RSFIA, un estudio
retrospectivo reciente elaboré un modelo de 7
variables, considerando 4 hallazgos tomograficos
tradicionalmente descritos (compromiso de grasa
periantral, fosa pterigopalatina, dehiscencia 6sea
e invasion orbitaria) y 3 caracteristicas descritas
con menor frecuencia (compromiso de conducto
nasolagrimal, saco lagrimal y ulceracion septal).
Este modelo, creado a partir de la comparacion
de pacientes con RSFIA respecto a controles de
la misma poblacién de alto riesgo, reportd una
especificidad y VPP de 100% ante la presencia de
2 variables positivas'®,

Diagndstico

El examen histopatolégico diferido es el
gold standard en el diagnostico de la RSFIA,
evidenciandose una mucosa con infarto vascular
secundario a trombosis por angioinvasion flingica,
acompafiado usualmente de escasas células
inflamatorias. Las tinciones de plata y PAS pueden
ayudar a evidenciar formas flingicas en paredes
y limenes vasculares'®. Este examen se deberia
realizar ante cualquier anormalidad presente en
la evaluacién endoscopica, sin embargo, se ha
planteado la toma de biopsias en pacientes con

factores de riesgo y sospecha alta incluso con
tejidos aparentemente normales™. Se ha sugerido
la biopsia de cornete medio, considerando que es
el lugar mas frecuentemente reportado, alcanzando
una sensibilidad de 75% a 86% y especificidad de
1 001%5,8,19'

Sin embargo, el diagndstico mediante las sec-
ciones permanentes diferidas contempla un tiempo
de espera significativo, lo que puede retrasar el
tratamiento adecuado y asi aumentar la morbi-
mortalidad por la enfermedad. En este contexto, se
han planteado métodos diagn6sticos mas rapidos
como el andlisis de muestras de seccion congela-
da, que, aunque no es tan precisa como la biopsia
diferida, ha demostrado tener buen rendimiento en
el diagnostico de la RSFIA, reportandose una sen-
sibilidad de 87,5%, especificidad de 100%, VPN de
70% y VPP de 100%°. El andlisis de muestras de
seccion congelada también puede ser considerada
una herramienta efectiva para guiar la decision
intraoperatoria en el debridamiento endoscopico.
Sin embargo, el VPN relativamente bajo sugiere
que los resultados negativos no necesariamente
descartan la presencia de invasion flingica, por lo
que el manejo quirdrgico adicional debe basarse
ademas en la sospecha clinica y los hallazgos en-
doscopicos intraoperatorios®. Un estudio reciente
compar6 los resultados obtenidos con la seccién
congelada usando tinciones habituales (hematoxi-
lina y eosina) con respecto a la biopsia deferida,
ademas de utilizar de manera retrospectiva y pros-
pectiva una tincion de PAS para hongos modificada
para usar en tejidos congelados (PASF-fs). El uso
de esta tincion permitié aumentar la sensibilidad
de los andlisis de seccion congelada desde 85,4%
al 95,2%, registrandose ademas una especificidad
de 100%. Este resultado si bien es alentador, no
resultd ser estadisticamente significativo, lo que
podria ser explicado por el pequefio tamafio mues-
tral del estudio™.

Se han estudiado ademés otros exdmenes
diagnésticos como los niveles plasmaticos de
galactomanano y el andlisis de expresion nasal de
maspina. Se ha reportado que la medicion plas-
matica de galactomanano, polisacarido presente
en la pared celular de especies de Aspergillus,
tendria un rol mas especifico en la deteccion de
aspergilosis invasiva, teniendo el valor de corte de
0,48 una sensibilidad de 71,4% y especificidad de
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93%?'. Por otra parte, mediante analisis de inmu-
nohistoquimica en mucosa nasal, se ha visto que
la expresion de maspina esta disminuida en rinosi-
nusitis flingica invasiva (incluyendo casos agudos
y crénicos), en comparacion a rinosinusitis crénica
y fungica no invasiva. Un puntaje de tincién de 5,7
tendria una sensibilidad de 91,7% y especificidad
de 88,3%, por lo que podria constituirse como un
biomarcador rapido y efectivo en el diagnéstico de
infecciones flngicas invasivas?.

Tratamiento

El tratamiento de la RSFIA requiere revertir la
condiciéninmunosupresora predisponente, alo que
se suma el tratamiento habitual, que generalmente
comprende el debridamiento quirirgico y la
terapia antiflngica'. El tratamiento antiflingico
inicial estandar corresponde a la administracion
intravenosa de anfotericina B en dosis de 0,25-1,0
mg/kg/dia, hasta un total de 2-4 gramos en un plazo
de 6 a 8 semanas. Dado su potencial nefrotdxico,
se recomienda el uso de anfotericina liposomal
en dosis de 3-5 mg/kg/dia en caso de constatarse
una creatininemia superior a 2,5 mg/dL o ante
evidencia de progresion de enfermedad con dosis
méxima de terapia estandar'. Las excepciones al
tratamiento inicial con anfotericina B son los casos
de RSFIA secundaria a Pseudallescheria boydii o
Aspergillus, en que se requieren dosis superiores
debido a su mayor resistencia, lo que conlleva
un riesgo mayor de nefrotoxicidad®. En estos
casos, el tratamiento de eleccion es el voriconazol,
cuya dosis habitual en adultos es de 6 mg/kg via
endovenosa 2 veces al dia durante el primer dia,
posteriormente 4 mg/kg 2 veces al dia por 7 dias,
con eventual traslape a terapia oral con 200 mg
2 veces al dia. Es importante considerar que este
esquema es solo vdlido para estas excepciones,
dada la baja actividad del voriconazol en la division
Zygomicota®.

Por otra parte, el debridamiento quirdrgico
permite cumplir maltiples objetivos. En primer lu-
gar, retrasa la progresion de la enfermedad, dando
tiempo a la recuperacion de neutrdfilos en con-
diciones inmunosupresoras reversibles. Ademas,
reduce la carga flngica y permite la toma de cul-
tivos y el diagnéstico histolégico®. Por lo tanto, el
debridamiento nasosinusal endoscépico temprano
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y agresivo, debe extenderse a las estructuras afec-
tadas hasta que se encuentre tejido vascularizado.
En cuanto a la técnica a emplear, un estudio retros-
pectivo que compard los resultados de las técnicas
abierta y endoscopica demostro una supervivencia
global cercana al 50%, independiente del método
quirdrgico utilizado’. Los autores de este estudio
sugieren que la via endoscopica es preferible en
casos diagnosticados en etapas tempranas, al
ofrecer una opcion menos invasiva a pacientes
con un estado de salud deteriorado. Por otra parte,
la cirugia abierta se recomendaria a pacientes en
que se ha objetivado una extension intraorbitaria,
palatina y/o intracerebral’.

En caso de sospechar enfermedad residual, se
sugiere realizar una revision 48 a 72 horas poste-
rior a la cirugia. Se recomienda ademas un control
endoscopico semanal hasta superar la neutrope-
nia, y, posteriormente, de manera mensual por 6
meses'. Se ha reportado que los pacientes que
sobreviven a RSFIA tienen un riesgo significativo
de complicaciones tardias como mucoceles en
cavidades paranasales, por lo que algunos autores
sugieren realizar ademas imagenes sinusales a l0s
6-12 meses®.

Prondstico

El prondstico de los pacientes que desarrollan
RSFIA es grave si no se diagnostica a tiempo, cuya
mortalidad rara vez es inferior al 50%%. En Chile
existe solo un trabajo publicado en los ultimos 15
afios que hace referencia a la RSFIA, consistente
en la casuistica de 12 afios de un hospital pablico
terciario, que constatd que la mortalidad de 14
casos de mucormicosis rino-0rbito-craneal fue de
50%%.

De acuerdo a la revision sistematica de Turner
y cols, se pueden distinguir factores prondsticos
positivos y negativos estadisticamente significati-
vos mediante analisis multivariado. Por un lado,
los factores pronosticos positivos corresponden
a la reseccion quirtrgica abierta o endoscopica
y la diabetes mellitus, y por otro, los factores
pronosticos negativos corresponden a la invasion
intracraneana y la edad avanzada®. Otros estudios
retrospectivos han reportado mejor sobrevida en
pacientes sometidos a resecciones quirtrgicas
completas?, con un peor resultado relacionado a la
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extension de la RSFIA y la enfermedad subyacente,
sin existir diferencias de acuerdo al microorganis-
mo aislado’®. Se ha visto ademas que elementos
clinicos como la tumefaccion facial, el compromiso
del septum nasal y la menor duracion de los sin-
tomas, asi como elementos de laboratorio como la
neutropenia severa y la elevacion de la proteina C
reactiva (PCR) plasmatica, se relacionan con peor
prondstico?. Elevaciones de PCR plasmatica supe-
riores a 55 mg/L constituirian un factor prondstico
independiente, por lo que se sugiere su apropiado
monitoreo?.

Otro estudio evalud la mortalidad en relacion a
los subsitios afectados. De los 10 subsitios evalua-
dos (senos frontal, maxilar, esfenoidal y etmoidal,
tabique nasal, piso nasal y paladar duro, orbita,
base de craneo, pared nasal lateral e intracraneal),
se encontrd que el compromiso del tabique nasal
se asociaba significativamente a mayor mortalidad.
Se encontro ademas una diferencia significativa en
la mortalidad de los casos de infeccion en 3 0 mas
subsitios respecto a menos de 3, siendo de 100%
y 33,33%, respectivamente®.

Rinosinusitis fiingica invasiva
en poblacién pediatrica

Con el advenimiento de terapias mds eficaces
en patologias pediatricas, se ha constatado un
aumento de pacientes inmunosuprimidos y con
ello la incidencia de infecciones oportunistas como
la RSFIA%, Al igual que en el adulto, debe existir un
alto indice de sospecha para la deteccion precoz
de la RSFIA en poblacion pediatrica de riesgo.
De acuerdo a un trabajo retrospectivo reciente,
el sintoma mas frecuentemente reportado fue
la fiebre (93%), seguido de dolor facial (64%)
y sintomas sinusales inespecificos (58%). Con
menor frecuencia se reportaron otros sintomas
como rinorrea (42%), cambios visuales (29%) y
tumefaccion facial o palatina (8%)%.

Una revision sistematica de rinosinusitis fungi-
ca invasiva en poblacion pediatrica, llevada a cabo
por Smith y cols, evidencié que la enfermedad
subyacente mas frecuente es la leucemia linfocitica
aguda (LLA) en 44,6% de los casos, seguida de la
leucemia mielocitica aguda (LMA), con 30,1%?2. El
Aspergillus fue el microorganismo mas frecuente-

mente aislado en pacientes pediatricos (47% de los
casos), seguido por Mucor (8%), Alternaria (8%),
Candida (4%), Fusarium (4%) y Rhizopus (2%),
con 27% restante desconocido o no especifica-
do®. EI RAN menor a 600 cél/mL se presentd en
el 99% de los casos, con una duracion promedio
de neutropenia de 2 semanas. La mortalidad global
fue de 46%, reconociendo mediante un analisis
univariado al dolor facial como U(nico predictor
negativo de mortalidad, probablemente explicado
porque ocurre precozmente en el curso de la RS-
FIA%. En otro estudio reciente, el Gnico pardmetro
relacionado significativamente con la sobrevida
fue el RAN promedio®. Al igual que en el adulto, el
tratamiento antifiingico, junto a la intervencion qui-
rurgica temprana y agresiva, son parte esencial del
manejo de la RSFIA%. En la literatura chilena de los
Gltimos 15 afios, se describen 2 casos de pacientes
pediatricos diagnosticados de mucormicosis rino-
Orbito-craneal aguda, uno con diabetes mellitus en
contexto de cetoacidosis y otro con LLA, ambos
con buena respuesta al tratamiento propuesto?.

CONCLUSIONES

La rinosinusitis flingica invasiva sigue teniendo
una alta tasa de mortalidad. Los factores
predisponentes mas comunes son la diabetes
mellitus descompensada en adultos y las
neoplasias malignas hematologicas en los
nifios. El nivel de sospecha clinica de la RSFIA
debe mantenerse alto, a pesar de un resultado
negativo en la biopsia, sobre todo en pacientes
con neutropenia importante, fiebre persistente y/o
signos locales nasosinusales, en la presencia de
enfermedad unilateral, evidenciado endoscépica
y/o imagenolégicamente. El analisis de muestras
de seccion congelada es una herramienta confiable,
que puede guiar el debridamiento endoscopico, y
que ayudaria a evitar un procedimiento extenso que
cause mayor morbilidad iatrogénica. En el manejo
de estos pacientes es fundamental la creacion de
un equipo tratante multidisciplinario, constituido
de otorrinolaringdlogos, oncologos, infectdlogos,
neurélogos, internistas, entre otros profesionales,
para buscar la correccion de la enfermedad aguda
y las condiciones subyacentes.
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