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Presentacion de casos

ZIGOMICOSIS SUBCUTANEA CRONICA
COMPLICADA CON NOMA DE MADAGASCAR

Describimos el caso de un nifio de seis afios de edad
remitido con diagnéstico de actimomicosis y mucormico-
sis, por presentar masas lefiosas, no dolorosas, en tercio
inferior de la cara. Se practicé biopsia de la lesion y de
ganglio linfitico adyacente en cuyo reporte histopatolégi-
co se destacaba la presencia de hifas anchas y aseptadas en
un drea de necrosis con caseificacion. Con esta aprecia-
cion y las caracteristicas clinicas del paciente se hizo el
diagnéstico de zigomicosis por cuyo motivo se inici6 trata-
miento con itraconazol.

Posteriormente regresé con destruccion, por necrosis,
del tercio inferior de la cara, exposicion del maxilar infe-
rior y compromiso del globo ocular izquierdo. Esta obser-
vacion nos llevé a pensar en un noma, considerada como
complicacion secundaria de enfermedad sistémica, poco
frecuente en nuestro medio y producida por la invasion de
ciertos tipos de bacterias.

INTRODUCCION

Bajo la denominacion de zigomicosis subcutanea cronica
(entomoftoromicosis) se encuentran incluidas dos variedades
de micosis producidas por mohos aseptados de la clase
Zigomicetos, orden Entomophthorales. Estas enfermedades
son crdénicas y usualmente estan limitadas al tejido celular
subcutaneo. Actualmente se las designa con los nombres de
zigomicosis rinofacial crénica y zigomicosis subcutanea cro-
nica. La primera es causada por Conidiobolus coronatus y la
segunda por Basidiobolus haptosporus (1). En el primer caso
la lesion compromete la nariz y la mucosa aledafia y la segun-
da es primordialmente de las extremidades, tronco y cara. Como
resultado de la afeccion se produce deformidad marcada de
las areas afectadas (2).

En Colombia se han informado dos casos de esta entidad
ocurridos en pacientes de raza negra, procedentes del Choco.
El presente informe tiene por objeto dar a conocer un tercer
caso, cuya evolucion se vio complicada por la formacion de
un noma.

Presentacion del caso

JDAC, nifio mestizo de seis afios de edad, natural de Chi-
volo (Magdalena) y procedente de la Guajira, quien ingresé al
Hospital Pediatrico de Barranquilla en marzo de 1987 por
presentar masas lefiosas, indoloras, que habian aumentado de
tamafio y que causaban limitacion funcional de la deglucidn;
los diagndsticos provisionales fueron los de actinomicosis y
mucormicosis (Figura 1).

Como antecedente de importancia tenia el haber residido
en zona rural de la Guajira colombiana hace cinco afios. En
cuanto a la evolucion, la madre narra que a los dos aflos de
edad el nifio fue picado por una avispa a nivel del tercio medio
del maxilar inferior izquierdo, apareciendo una lesion erite-
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matopapulosa. Ocho dias después drend espontaneamente
material purulento, y cerrd por segunda intencion. Veinte dias
mas tarde la lesion aumentd de tamafo pero sin presentar do-
lor y persistio asi, durante dos afios. Posteriormente la lesion
crecid e invadio el tejido celular subcutaneo de areas vecinas,
ocasionando dificultad para la deglucion y fonacion. Durante
este tiempo recibié multiples tratamientos sin resultados. En
julio de 1984 se le practico biopsia de la lesion y el resultado
fue sugestivo de mucormicosis. A pesar del diagnoéstico, los
padres abandonaron la consulta y no regresaron hasta el
momento de la actual observacion.

Al examen fisico se encontré impaciente consciente, orien-
tado, tranquilo, colaborador, en mal estado muscular y nutri-
cional, con dificultad para abrir la boca y hablar, dentadura
normal y lengua aumentada de tamafio y grosor. A nivel del
tercio inferior de la cara se observo aumento de tamafio con
tumoracion firme e irregular, superficie eritematosa en algu-
nas areas y signos de inflamacidn, telangiectasias en mejilla
derecha, depresiones y adherencia de la piel a planos profun-
dos. En la region mentoneana, existian multiples masas lefio-
sas, nodulares, de superficie irregular, de varios centimetros
de diametro, algunas modviles bien limitadas y adheridas que
comprometen las regiones mentoneana, submentoneana, ma-
lares, los labios y el parpado inferior izquierdo. No habia do-
lor a la palpacion pero se encontraron adenopatias cervicales
indoloras, de una de las cuales se tomo la biopsia. El resto del
examen fisico fue normal.

En marzo de 1987 estando hospitalizado se le practicaron
biopsias para estudio histopatoldgico, y enviadas al laborato-
rio de micologia de la Corporacién para Investigaciones Bio-
logicas (CIB). La histopatologia revel¢ alteracion difusa de la
arquitectura por la presencia de abundantes granulomas epite-
lioides completamente formados, con numerosas células gi-
gantes multinucleadas. En una pequefia area se observo ne-

Figura 1. Lesiones en tercio inferior de la cara caraclerizadas por masas duras,
lefiosas, no dolorosas, moviles. Piel adherida a planos profundos y con
depresiones.
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Figura 2. Histopalogia de ganglio linfatico cervical en la que se aprecia una
hifa ancha, aceptada, ramificada cortada longitudinalmente y otra transver-
salmente.

crosis con caseificacion, en medio de la cual habia hifas an-
chas, aseptadas, las cuales no tomaban muy bien el colorante,
cortadas en sentido longitudinal y transversal, compatibles
con zigomicosis (Figura 2).

En la muestra del examen directo se informo la presencia
de hifas anchas, con escasas septas, compatibles con un zigo-
miceto. Los cultivos, sin embargo, no permitieron el aisla-
miento del agente etioldgico. La morfologia de las hifas en los
examenes directos hace pensar en zigomicosis, lo que unido a
las caracteristicas clinicas de la lesion facial y a su lenta evo-
lucién, permite considerar como diagndstico el de zigomico-
sis subcutanea cronica.

Con este diagndstico se inicid tratamiento con itraconazol
(100 mgs/dia) y fue dado de alta con controles mensuales. Un
mes después regresd presentando lesion abscedada en sub-
menton, que drena espontaneamente abundante material féti-
do amarillo- verdoso. La madre relaté que la lesion se inicio
por tumefaccidn dolorosa y acompafiada de oscurecimiento
de piel y lengua. En el cultivo de la secrecion se aislo Proteus

Figura 3. Tres meses despiies de haber iniciado el tratamiento hay destruccion

por necrosis del tercio inferior derecho de la cara como se aprecia en la foto-
grafia.
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sp, por lo cual recibié antibioticoterapia y luego itraconazol.
La familia rechazé la hospitalizacion. Tres meses después
regresé con necrosis del tercio inferior de la hemicara derecha
y exposicion del hueso maxilar inferior necrosado; pérdida de
los dos tercios anteriores de la lengua, ausencia de los dientes
incisivos, caninos y premolares con secrecion fétida (Figura
3) y compromiso del globo ocular izquierdo acompafiado de
lagrimeo excesivo.

DISCUSION

Merece mencionarse en este paciente la relacion con pica-
dura de insecto, considerada por algunos como una de las
formas de adquisicidn de la infeccion (1,2,3). Se aparta este
caso a lo observado en los otros pacientes colombianos, los
cuales eran adultos, de raza negray procedentes de una zona
ecologica distinta (Chocd).

Existen informes sobre casi 200 casos de zigomicosis sub-
cutanea cronica en humanos (1), asi como algunos en caballos
(4). La gran mayoria de los casos han ocurrido en areas tropi-
cales de Africa y América Latina. Cuando ha sido posible
obtener cultivos, los agentes etiolégicos han sido el Conidio-
bolus coronatus, o el Basidiobolus haptosporus, microorga-
nismos que tienen su habitat natural en el suelo (1).

En la forma rinofacial, por regla general, la lesion se inicia
en la mucosa nasal y se extiende por el rostro comprometien-
do el tejido celular subcutaneo. Clinicamente se observan zonas
induradas, recubiertas por piel intacta, que presentan bordes
definidos fijos a los planos profundos (5). Usualmenteno existe
diseminacién a drganos profundos pero hay informes sobre
formas de localizacion intestinal (6). En la forma subcutanea
cronica la lesion es mas extensa y tiene tendencia a afectar las
extremidades, el torax, el dorso y aveces también la cara, pero
sin compromiso nasal. Merece mencionarse la similitud de
nuestro paciente con el informado por Martison en un nifio, en
el cual la cara y el cuello se encontraban afectados con gran
infiltracion de toda el area, que producia dificultad respirato-
ria (2).

La lesion histopatoldgica es bien caracteristica, se trata de
un proceso inflamatorio con granulomas bien formados, célu-
las epiteloides y gigantes, linfocitos, plasmocitos y eosino6fi-
los. El hongo se aprecia como espacios claros rodeados casi
siempre por un cumulo de eosinéfilos, similar al fenémeno de
Hoeppli- Splendore descrito para otras entidades micoéticas
(7). Basados en la apariencia de lesiones induradas de evolu-
cidn cronica, localizadas en el rostro, sin compromiso nasal
inicial, asi como en la observacion histopatoldgica del caso,
puede establecerse el diagnostico de zigomicosis cronica fa-
cial.

El tratamiento de esta entidad no es facil. Se han ensayado
los yoduros, la anfotericina B y los azoles (1,6). En el presente
caso, la mejoria no fue muy apreciable, especialmente por la
complicacidon surgida como resultado del noma de Madagas-
car.

Si bien la zigomicosis subcutanea crénica es una entidad
rara en nuestro medio, puede presentarse y acarrear proble-
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mas de gran magnitud para el paciente. Es probable que si se
pudiera establecer el diagnodstico en forma rapida, se lograria
evitar la extension de la lesion inicial y el mayor compromiso
del paciente.

El noma de Madagascar llamado también Cancrus oris,
estomatitis gangrenosa fusoespirilar, es conocido desde hace
siglos en algunas areas en via de desarrollo de Africa, Asiay
América del Sur, pero es muy poco conocida en nuestro me-
dio (8). Se considera como complicacion secundaria de enfer-
medades sistémicas y no como enfermedad primaria; su ori-
gen puede ser una infeccidon especifica de microorganismos
de Vincent, una gingivoestomatitis aguda, que es complicada
luego por la invasion de muchas otras formas microbianas,
incluyendo streptococus, staphylococus y bacilos diftéricos
(9). Casi siempre hay desnutricion bajo la forma de Kwashi-
orkor o marasmo y se asocia a enfermedades virales y parasi-
tarias (10).

Los infantes y preescolares son los mas afectados (10). La
enfermedad aparentemente no es contagiosa. En el pasado su
presencia era casi siempre fatal, pero el uso de antibidticos
hizo reducir la mortalidad a 10%. A pesar de la mejoria con el
tratamiento, conduce a rostros desfigurados, que constituyen
un reto para el cirujano plastico.

La mayoria de los casos se inician probablemente con un
area de estomatitis ulcerosa, tumefaccion hipersensible (10),
oscurecimiento de la piel (9) y aspecto firme de la gingiva
superior con cierta hinchazoén de la parte suprayacente de la
cara. Muy pronto los dientes se aflojan y se producen osteitis y
secuestro. Generalmente, la mejilla se ulcera, produciéndose
una cavidad que lleva directamente a la boca (10). El olor
originado por los tejidos gangrenados es extremadamente fé-
tido. El paladar y la lengua ocasionalmente pueden ser com-
prometidos en este proceso (9). Los labios se destruyen, y la
mandibula muestra proceso de necrosis (8). La anterior des-
cripcion coincide con los signos y sintomas del paciente que
presentamos.

SUMMARY
The case of a six year old boy with subcutaneous zygomy-
cosis is reported. The patient presented with several hard pain-
less, masses in the lower third of his face. Histologic examina-
tion of one of this lessions and of a lymph node revealed the
characteristic hyphae, surrounded by necrotic, caseified ar-
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eas, of zygomycosis. Oral treatment with itraconazole was
given. Afterwards the patient developed necrosis of the af-
fected areas, exposure of his mandible and involvement of his
left eye. The authors believe that the patient developed Noma,
arare infectous complication of systemic diseases.
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NESIDIOBLASTOSIS EN UN ADULTO

Se presenta la historia clinica, los estudios imagenold-
gicos y los hallazgos quirirgicos de un hombre de 28 afios
con confirmacion inmunohistolégica de hiperplasia focal
de células beta del pancreas (nesidioblastosis).

INTRODUCCION
Cuando se evalta un adulto con sindrome hipoglicémico
relacionado con el ayuno, una vez descartados los estados de
deficiencia endocrina, las causas hepaticas y por déficit de
nutrientes, debe investigarse la posibilidad de HS AI (2). Tra-
dicionalmente se ha considerado que en los adultos con hipo
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Tabla 1. Determinaciones de Glicemia e insidinemia, Glicemia (IIG) luego de Tabla 3. Glicemias e insulinemias en el trans y postoperatorio.
varios periodos de ayuno nocturno.
Tiempo pre y postpancreatectomfa
Insulinemia Glicemia oG
me U/mL mg/dL Horas 2 -1 +2 +6 +24
1. 17.4 81.4 0.21 Glicemia mg/dL %4 112 208 >250* 102
2 194 59.0 0.33* Insulinemia meU/mL 12.3 8 20 - -
3. 10.5 103.0 0.10 4 :
Hasta el momento de la pancreatectomia o tiempo 0, el paciente recibia
4. 86.3 47.8 1.85% un aporte de 5 gramos/hora de glucosa y desde el tiempo 0 hasta el +24

* Por encima del rango nomal’

glicemia por HSAI la principal causa son los insulinomas (3-
5), encontrandose hasta en 93% de grandes series (4). Por el
contrario, en los recién nacidos y en los infantes la causa mas
frecuente de hipoglicemia por HSAI es la hiperplasia de célu-
las de los islotes -nesidioblastosis- (6). No obstante, cada vez
hay mas informes de nesidioblastosis en adultos (7-18), con
casos similares al que presentamos.

PRESENTACION CLINICA

Hombre de 28 afios de edad con antecedente de asma ex-
trinseca corticodependiente hasta los 15 afios de edad, con
historia de amigdalectomia, hemiorrafia inguinal e hidroce-
lectomia en la infancia. En 1984 consultd por adinamia, dia-
foresis y sensacion de mareo 4 a 5 horas después de las comi-
das y principalmente en horas de la tarde, informando que
habia presentado dos episodios previos asociados a periodos

Tabla 2. Curva Insulinemica luego de la ingesta de una comida mixia.

30 60 120 180 240
Basal min. min. min. min. min

Insulina
mcUI/L 17 >400* 170* 67 210% 69*

* Por encima del rango nomal.

de ayuno en los meses anteriores.

Su enfermedad se interpreté como sindrome hipoglicémi-
co, ya que se encontraron glicemias de 36 y 37.9 mg/dl. Fue
manejado con aporte oral y parenteral de carbohidratos. Por la
presentacion predominante de los episodios durante periodos
de ayuno se investigé en 1985 la posibilidad de hipoglicemia
por hipersecreciéon auténoma de insulina (HSAI) encontran-
dose al menos en dos ocasiones algunos datos confirmatorios
de este diagnostico por presentar un indice de insulinemia/
glicemia mayor de 0.3 (1) (Tabla 1).

En 1986 se le practico curva de insulinemia iuego de inge-
rir comida mixta de 600 calorias (de las cuales 50% eran car-
bohidratos), documentandose una vez mas un estado hiperin-
sulinémico (Tabla 2).
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horas, 1 gramo/hora.
* Requirié transitoriamente insulina,

Durante los afios 1985 a 1989 los episodios de hipoglice-
mia se repitieron multiples veces -con glicemias hasta de 28
mg/dl-y cada vez fue mas evidente su relacion con el ayuno.
En 1987 junto con los sintomas autondmicos tuvo una con-
vulsion generalizada como manifestacion neuroglicopénica.
Con diagnostico de hipoglicemia por HSAI en 1985 se inicia-
ron los estudios imagenologicos en busca de insulinoma. Se
realizaron tres escanografias computarizadas de abdomen (I1I-
85, H-88 y H-89) y una arteriografia selectiva del tronco ce-
liaco (HI- 88) que fueron normales, sin evidencia de lesiones
tumorales.

En 1987 se le practico escanografia computarizada de cra-
neo y electroencefalograma que también fueron normales. La
ultima evidencia de hipoglicemia por HSAI se obtuvo en ju-
nio de 1988 cuando durante un episodio de sintomas autono-
micos tuvo glicemia de 44 mg/dl con insulinemia de 400 mc
U/mL. En ningun momento de la enfermedad se encontrd
hipercalcemia ni evidencia de alteraciones hipofisiarias; las
determinaciones de la subunidad beta de gonadotrofina corio-
nica no fueron detectables por RIA.

En 1988 se inici6 manejo farmacoldgico con diazoxido
oral -50 a 200 mg/dia-, obteniendose control parcial de los
episodios hipoglicémicos. En 1989 se decidio realizar laparo-
tomia exploratoria apoyada en la evaluacion ultrasénica de
alta resolucion intraoperatoria del pancreas, procedimiento
realizado el 12-06-89. Como preparacion el paciente recibio
dos dias antes 100 mg de diazdxido, la vispera 150 mg y la
mafiana de la cirugia 150 mg; ademas se le administraron 10
gramos de glucosa parenteral por hora y 60 mEq al dia de
potasio.

En cirugia se encontrd tanto a la palpacién como a la ultra-
sonografia area indurada de aproximadamente seis milime-
tros de diametro localizada medio centimetro a la izquierda de
la vena mesentérica superior cerca del borde superior del pan-
creas y escasas nodulaciones peripancreaticas de tres milime-
tros. A pesar de lo anterior no se tuvo certeza de haber encon-
trado el adenoma pancreatico y se practicd una pancreatecto-
mia distal de 85% (preservando sélo la cabeza y el proceso
uncinado) y esplenectomia. La evolucién de las glicemias e

insulinemias en el trans y postoperatorio se presentan en la
Tabla 3.
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El estudio histolégico por microscopia de luz -examina-
dos 85 bloques- no demostrd la presencia de adenoma y fue
compatible con hiperplasia difusa y focal de las células de los
islotes pancreaticos. El analisis por inmunohistoquimica
mostré proliferacion difusa de las células endocrinas y
focalmente hiperplasia de las células de los islotes; la
inmunoperoxidasa permitié observar nidos pequefios de células
reactivas para insulina, glucagon, cromogranina y enolasa
neuronal.

Al mes de la cirugia se realizé curva de tolerancia a la
glucosa oral con 75 gramos, que fue completamente normal.
En los seis meses que han seguido a la cirugia, el paciente ha
estado asintomatico, sin droga, y se tiene programado realizar
una prueba de ayuno para seguimiento.

DISCUSION

La nesidioblastosis es una proliferacion difusa o disemi-
nada de las células de los islotes que se originan del epitelio
ductal pancreatico (19). Se le considera como un proceso nor-
mal del desarrollo pancreatico (14), ha sido encontrado en
36.7% de los adultos sin HSAI (20) y se calcula que es el
responsable de 10% de las hipoglicemias con HSAI en todos
los grupos etareos (21). Se han postulado cuatro hipdtesis como
causas de la HSAI en los casos de hipoglicemia: 1) aumento
en la masa de células insulares, 2) aumento relativo de las
células beta con reduccion de las células secretoras de gluca-
gon y somatostatina, 3) pérdida de la arquitectura normal de
los islotes con alteraciones paracrinas y 4) defecto regulatorio
de las células beta; de estas, la ultima hipdtesis parece ser la
mas posible si se analiza el curso clinico de los pacientes que
van a cirugia (6).

Desde el punto de vista del diagnostico clinico no hay nin-
guna caracteristica que diferencie a los pacientes con HSAI
por insulinoma de los causados por nesidioblastosis; por ello
en todos los casos informados incluyendo el que presentamos,
el diagndstico ha sido quirtrgico-patolégico (18). El mejor
método diagndstico de HSAI es la determinacion simultanea
de insulinemia y glicemia (IIG) durante ayuno prolongado
hasta por 72 horas (5), con el que se diagnostican 98% de los
insulinomas (2, 16). En cuatro casos de nesidioblastosis se
han encontrado niveles de proinsulina (0o componente seme-
jante a la proinsulina) normales (9, 11, 18), en clara contra-
diccidén con lo usual de encontrar en los insulinomas; sin
embargo, la importancia de este hallazgo como marcador para
diferenciar las dos entidades, no esta esclarecido.

Los estudios para provocar hipoglicemia o suprimir la
secrecion de insulina se han ido abandonando debido a que
tienen riesgos de morbilidad y baja especificidad (2); ademas
no son utiles en el diagnostico diferencial de las entidades que
causan HSAI (18,23). La respuesta insulinémica a una comi-
da mixta como la usada por nosotros, solo ha sido evaluada
previamente en dos pacientes en los cuales se obtuvo también
una respuesta similar que es francamente exagerada (24), si
tenemos en cuenta que el pico maximo normal en un grupo de
sujetos sanos analizados por nosotros es de 84 +/-12 mcU/mL
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(datos no publicados).

Un hecho que hace mas dificil el diagndstico clinico de
nesidioblastosis en los adultos, es la baja sensibilidad de los
estudios imagenologicos para la busqueda de insulinomas en
presencia de una HSAI. Recientemente con el empleo intra-
operatorio de la ultrasonografia de alta resoluciéon (USIO-AR)
como la utilizada por nosotros, se ha aumentado el nimero de
adenomas encontrados (25,26). Asi, ante una HSAI con estu-
dios imagenolégicos negativos incluyendo la USIO-AR, la
posibilidad de encontrar en el estudio patolégico una nesidio-
blastosis se aumenta (18).

Para confirmar el diagnostico de nesidioblastosis, el estu-
dio patolégico debe incluir analisis inmunohistoquimico que
demuestre células insulares originadas en los ductos pan-
creaticos que reaccionen con el anticuerpo antiinsulina (9,12).
En varios casos se han encontrado también células que tienen
reaccidn positiva para glucagon y polipéptido pancreatico (12);
no hay descritos casos de nesidioblastosis con reaccion posi-
tiva para gastrina, secretina o serotonina como sucede en los
insulinomas (2,12). En nuestro paciente se encontro positivi-
dad para glucagon y adicionalmente para cromogranina y
enolasa neuronal, marcadores de células neuroendocrinas.

Para el tratamiento de la nesidioblastosis del adulto en
general se ha sugerido la pancreatectomia distal, y aunque la
extension del procedimiento no esta claramente definida por
el poco nimero de casos publicados, se ha recomendado que
sea de 75 a 80% del pancreas incluyendo la cola, el cuerpo, el
proceso uncinado y aun parte de la cabeza (9,16-18). En nifios
se ha recomendado recientemente realizar pancreatectomia
cercana a la total (95 a 98%), "para evitar recidivas (6). La
necesidad de estos extensos procedimientos en los adultos no
esta definida. En nuestro paciente la pancreatectomia de 85%
fue suficiente para mantenerlo asintomatico y evitar intole-
rancia a los carbohidratos. Respecto a la terapia farmacold-
gica se ha utilizado el diazéxido en el manejo preoperatorio y
en los casos de recidivas (9,18); la utilidad de los analogos de
somatostatina no ha sido evaluada en la nesidioblastosis del
adulto (18).

Finalmente es importante anotar que aunque la nesidio-
blastosis en los adultos se ha encontrado asociada a HSAI, no
se ha podido definir una clara evidencia de relacion causa
efecto y por esto existen algunos autores que la cuestionan co-
mo etiologia de la excesiva secrecion de insulina, planteando
que la nesidioblastosis con HSAI es una respuesta a un factor
estimulatorio aun no reconocido o una forma especial de

respuesta del pancreas endocrino a estimulos normales (27,
28).

SUMMARY
The case of a 28-year old man who presented with clinical
symptoms suggestive of hypoglycemia which turn out to be
secondary to focal hyperplasia of beta-islet cells is reported.
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