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CELULITIS ORBITARIA CON DISEMINACION HEMATOGENA POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO SENSIBLE, EN
PACIENTE CON ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA,
TRASPLANTADO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS. REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA
LITERATURA.

INTRODUCCION

La celulitis orbitaria constituye una complicacion relativamente frecuente de las
sinusitis durante la infancia, pudiendo también ser causada por traumatismos
faciales, infecciones dentales, picaduras de insectos, o incluso por infeccién de
heridas en la piel. Los agentes etioldégicos mas frecuentes de la celulitis orbitaria
en pacientes inmunocompetentes son Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes; si se trata de una celulitis orbitaria secundaria a infeccion de senos
paranasales los gérmenes implicados son Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo B, Moraxella catarrhalis y Streptococcus spp.
Presentamos el caso de un paciente con diagndstico de enfermedad
granulomatosa cronica y antecedente de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en tratamiento con esteroide y micofenolato; quien cursa con
celulitis periorbitaria, sin trauma previo y con historia de apertura de catéter puerto
5 dias antes; desde su ingreso se inicia cobertura antibidtica empirica con
carbapenémico y glicopéptido dirigida contra Pseudomonas spp y Staphylococcus
aureus meticilino resistente, por tratarse de microorganismos involucrados en esta

patologia en pacientes inmunocomprometidos; presenta mala evolucion en pocas



horas, con aumento de la sintomatologia y agravamiento del cuadro clinico; la
tomografia axial computarizada de craneo y orbita evidencia sinusitis complicada y
celulitis preseptal y postseptal. Ante la sospecha diagnostica de infeccidn
complicada por Aspergillus se inicia tratamiento con Anfotericina B. Tres dias
después se aisla Staphylococcus aureus meticilino sensible en cultivo de
secrecion de senos paranasales y hemocultivo central, por o que se continua
monoterapia con carbapenémico y se retira catéter puerto, logrando evolucion

satisfactoria y mejoria de la sintomatologia hasta la resolucion de la infeccién.



DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 13 afios de edad con antecedente de enfermedad
granulomatosa cronica ligada al X diagnosticada desde el afio 2003, trasplantado
de células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica de donador
relacionado 100% compatible el 15 de noviembre de 2012, con enfermedad injerto
contra huésped a piel y gastrointestinal en 2012, portador de catéter puerto
subclavio derecho colocado en 2013. Tiene tratamiento inmunosupresor con
prednisona 0.7 mgkgdia y Micofenolato 45 mgkgdia cada 12 horas; ademas de
aciclovir 200 mg cada 12 horas, fluconazol 100 mg cada 24 horas, trimetroprim

sulfametoxazol 80 mg cada 12 horas en dosis profilacticas.

Inicia su padecimiento 9 meses después del trasplante con rinorrea hialina y tos
seca ocasional, presentando tres dias después cefalea holocraneana de
intensidad moderada y aumento progresivo de volumen de tejidos periorbitarios en
ojo izquierdo; al siguiente dia continia con incremento de volumen de tejidos
periorbitarios, epifora, ojo rojo, edema palpebral que limita la apertura ocular,
limitacion para los movimientos oculares y dolor intenso, sin alteracion de la vision
y sin fiebre. No existe antecedente de traumatismo. Cinco dias previos al ingreso
se habia manipulado el catéter puerto para toma de productos sanguineos de

control sin complicaciones aparentes.



Al ingreso al servicio de urgencias, se encuentra paciente con datos de respuesta
inflamatoria sistémica; taquicardia hasta 140 latidos por minuto, fiebre de 38.5
grados centigrados, tension arterial en limites normales. A la exploracion fisica,
edema orbitario izquierdo que limita la apertura ocular, eritema, secrecion
palpebral amarilla, epifora, dolor intenso a la palpacion, movimientos oculares
conservados, pupilas reactivas a la luz, sin alteracién en la agudeza visual, con lo

que se hace el diagndstico inicial de Celulitis periorbitaria.

Se toman laboratorios en los que se reporta: hemoglobina 13.1 g/dl, hematocrito:
41.4%, leucocitos 8600 células/mm?, neutréfilos 79%, linfocitos 12%, bandas 20%,
plaquetas 259.000 células/mm®. VSG 41 mm/hora. Se toma muestra para
hemocultivo central y periférico. Se realiza tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo y orbitas, la cual reporta sinusitis maxilar bilateral y frontal
probablemente complicada y hallazgos sugestivos de celulitis preseptal y
postseptal sin compromiso de sistema nervioso central (Figuras 1 y 2), por lo que
se programa cirugia de urgencia para descomprimir globo ocular y drenar

absceso.



Figuras 1 y 2. Tomografia axial computarizada que muestra ocupamiento de

senos paranasales maxilar y frontal y compromiso orbitario izquierdo.

Se inicia tratamiento antibidtico con vancomicina 60 mgkgdia contra
Staphylococcus aureus incluido meticilino resistente y cefepime 150 mgkgdia
contra Pseudomonas aeruginosa; siendo éste ultimo un agente etioldgico probable
en la celulitis orbitaria de pacientes inmunocomprometidos. En el transcurso de 3
horas presenta agravamiento de la sintomatologia ocular con incremento del
edema, quemosis, proptosis ocular y dolor intenso (Figura 3); razén por la que se
escala a meropenem 40 mgkgdia para cobertura de bacilos Gram negativos con
patrén de resistencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y se
adiciona al tratamiento posaconazol 100 mg cada 12 horas y anfotericina
deoxicolato 1 mgkgdia ante la sospecha de infeccion rinoorbitocerebral por hongos
filamentosos de tipo aspergilar o no aspergilar; ademas piperacilina tazobactam
300 mgkgdia por la probabilidad de Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémico; se indica gammaglobulina IV 1 gr/kg/dia como tratamiento

adyuvante al proceso infeccioso.
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Figura 3. Paciente con agravamiento del cuadro.

Se realiza drenaje de absceso ocular por via endoscopica sin complicaciones,
encontrando abundante secrecién purulenta verdosa espesa en senos
paranasales y orbita, se envian muestras para cultivo de bacterias, hongos y
estudio de patologia. Tres dias después se cuenta con aislamiento de
Staphylococcus aureus meticilino sensible en hemocultivo central y en secreciéon
de senos paranasales; el reporte anatomopatoldgico informa sinusitis subaguda
con inflamacién macrofagica y neutrofilica intensa con quistes purulentos. Las
tinciones especiales para hongos y levaduras son negativas. Basados en el
aislamiento microbiolégico se decide suspender vancomicina, piperacilina
tazobactam, anfotericina y posaconazol; se continia monoterapia con meropenem

y se retira catéter puerto.
Tres dias después presenta nuevamente aumento de edema palpebral, dolor

ocular, cefalea holocraneana de intensidad 10/10 y un episodio de vomito, sin

fiebre y sin datos de respuesta inflamatoria sistémica. Se toma TAC de craneo de
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urgencia para descartar absceso cerebral, en la que se observan hallazgos
compatibles con sinusitis cronica complicada que compromete la 6rbita del lado
izquierdo y probable nueva coleccion orbitaria a nivel temporal superior izquierda
con desplazamiento del musculo recto externo y recto superior, nervio optico sin
alteraciones, sistema nervioso central sin compromiso (Figura 4). Es llevado a
quiréfano de urgencia para drenaje del absceso orbitario; sin embargo en el
procedimiento no se encuentra coleccion. Debido a que se trata de paciente con
factores de riesgo e inmunocompromiso, se decide ampliar esquema antibiético y
se adiciona nuevamente vancomicina a 60 mgkgdia ante la posibilidad de
Staphylococcus aureus meticilino resistente y voriconazol para cubrir agentes
micoticos como Aspergillus. Con este nuevo esquema y manejo integral, el
paciente presenta notable mejoria, disminucion del edema palpebral y control del
dolor (Figura 5). Completa 14 dias de este ultimo esquema y se egresa en buenas

condiciones generales.

Figura 4. TAC craneo. Hallazgos compatibles con sinusitis cronica

Figura.5. Celulitis orbitaria resuelta
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DISCUSION

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria,
especificamente una deficiencia de la fagocitosis. Es causada por la dificultad de
los neutrofilos para destruir eficazmente a los microorganismos fagocitados,
debido a defectos en la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa (NADPH
oxidasa), el complejo enzimatico que realiza el “estallido respiratorio” en las
células fagociticas y produce los radicales libres de oxigeno para la eliminacion de
agentes patdégenos. La presentacion clinica de las infecciones en este tipo de
pacientes, depende de la mutacidn genética que presente. La mutacion en el gen
gp 91phox, que produce EGC ligada al X, es la forma mas severa y la que se
asocia a infecciones mas graves. Los pacientes con este tipo de mutaciones son
candidatos a transplante alogénico de células hematopoyéticas ya que hasta el
momento es el tratamiento de eleccion que ha demostrado que mejora la

expectativa de vida en este tipo de pacientes (Kang E, et al. 2011).

En Latinoamérica, los trastornos de la fagocitosis, en general, comprenden 8.6%
de las inmunodeficiencias primarias, y en México representan 14.1%. Respecto a
la enfermedad granulomatosa cronica, la tasa de incidencia en la poblacion
general es de 1 por cada 200,000 recién nacidos vivos en todo el mundo. (Alvarez

Cardona A. 2009).
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Los microorganismos implicados en la mayoria de las infecciones de los pacientes
con enfermedad granulomatosa crénica son: Staphylococcus aureus meticilino
resistente, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Nocardia y Aspergillus. Los
sitios frecuentes de infeccion son la piel, los pulmones, los ganglios linfaticos y el
higado, generalmente concomitantes con neumonia, asociada o0 no con
complicaciones (empiema, abscesos pulmonares), adenitis abscedada, abscesos
hepaticos, perianales y osteomielitis (Alvarez Cardona A. 2009). Se han asociado
también a infecciones en senos paranasales y orbita, aunque en menor frecuencia
(7%) (Palacio A. 2003). No se encontraron en la literatura referencias sobre
infeccion periorbitaria especificamente, pero si se describe la fuerte relacion con
infecciones y complicaciones por Aspergilus, como el sindrome rinoorbitocerebral,
y los factores de riesgo para desarrollarlo: neutropenia, transplante de 6rganos,
tratamiento con quimioterapia e inmunosupresores, transplante de células
progenitoras hematopoyéticas y tumores hematolégicos malignos; nuestro
paciente tenia tres de estos criterios, razén por la cual también se sospechd en
este microorganismo inicialmente. (Prado T, et al. 2013) (Patterson TF, et al.

2000).

Por otro lado, hay que considerar que los pacientes trasplantados de células
progenitoras hematopoyéticas son susceptibles a diversas infecciones
oportunistas segun la fase de trasplante en la que se encuentren. Los primeros 30
dias, o fase preinjerto, presentan neutropenia, mucositis y pueden cursar con
enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda; los gérmenes que los infectan

son los bacilos Gram negativos entéricos, S. epidermidis, virus herpes simple,
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Candida y Aspergillus. De los 30 a 100 dias, o fase pos injerto temprano, hay
disfuncion de la inmunidad celular, pueden presentar EICH aguda y cronica y se
infectan por Citomegalovirus (CMV), Virus Ebtein Barr (VEB), Aspergillus,
Candida, Toxoplasma y Strongyloides. Después de los 100 dias de trasplante, o
fase pos injerto tardio, hay disfuncion de la inmunidad celular y humoral, pueden
presentar EICH crénico y son infectados por CMV, VEB, varicela, Aspergillus,
Pneumocystis, Pseudomonas spp y neumococo (Anaissie E. 2010) (Kang E, et al.
2011) (Cuadro 1). Nos encontramos en este caso en la fase tardia del trasplante,
siendo susceptible a la infeccion por gérmenes encapsulados como el neumococo

y a la infeccidon por hongos como Aspergillus.

Tuvimos aislamiento de uno de los gérmenes mas comunmente asociados a
infeccion en enfermedad granulomatosa crénica el Staphilococcus aureus, siendo
éste también uno de los agentes etiologicos mas frecuentes en las celulitis
orbitarias en general. El S. aureus fue recuperado en senos paranasales, lo cual
ocurre hasta en 81% de los casos, segun lo referido en la literatura; pero también
se logré su aislamiento en sangre, lo cual sucede en forma infrecuente,
reportandose hemocultivo positivo en sélo un 3-4% de las celulitis orbitarias
asociadas a sinusitis (Seltz L., et al. 2011) (Hauser A., et al. 2010). Llama la
atencion en este caso que este microorganismo no es frecuente en la fase tardia
del transplante de células hematopoyéticas progenitoras; Fue por esto, que pese a
que el unico aislamiento microbioldgico con el que contamos fue el de S. aureus
meticilino sensible y a que se descartd por patologia la presencia de estructuras

micoticas, debido a que su evolucién clinica fue torpida, se decidié continuar con
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cobertura antibacteriana de amplio espectro y afadir cobertura antifungica. (Prado

T, et al. 2013) (Patterson TF, et al. 2000).

Fase I. Pre injerto Fase Il. Pos injerto temprano Fase Ill. Pos injerto tardio
< 30 dias 30- 100 dias >100 dias
Neutropenia, mucositis y enfermedad Disfuncion de la inmunidad celular y Disfuncion de la inmunidad celular y
injerto contra huésped aguda enfermedad injerto contra huésped humoral y enfermedad injerto contra
cronica huésped cronica
Virus entericos y respiratorios
l Virus Herpes simple I I Citomegalovirus I
Varicela - zoster |
| Bacilo gram negativo facultativo '
I Staphylococcus epidermidis I
I Bacterias encapsuladas I
I Todas las especies de Candida ]
[ Aspergillus spp |- _ S
I
I Pneumocystis carinii I
Toxoplasma gondii
0 30 100 360

Cuadro 2. Infecciones en pacientes con transplante de células progenitoras

hematopoyéticas segun el periodo pos transplante

La celulitis periorbitaria es una infeccién grave de la drbita que involucra a los
tejidos anteriores (preseptal) y posteriores al tabique orbital (orbital) y puede
resultar en complicaciones significativas como la pérdida visual, trombosis del
seno cavernoso, meningitis, la oclusion de la carétida y abscesos intracraneales.
La sinusitis etmoidal es el factor predisponente mas comun. Para el estudio de las
complicaciones y la severidad nos guiamos en la clasificacion de la celulitis
orbitaria, segun el grado de extension y compromiso de la misma por tomografia
(cuadro 3) (Gomez J. 1995); se ubicd a nuestro paciente en el tipo 4 de la

clasificacion de Chandler.
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CLASIFICACION DE CHANDLER DE LAS COMPLICACIONES ORBITARIAS

1. Celulitis periorbitarias con edema inflamatorio del tejido periorbitario sin
afectacion de las estructuras orbitarias.

2. Celulitis orbitaria con edema e infiltracién del contenido orbitario, pudiendo
existir proptosis, quemosis y disminucién de la agudeza visual.

3. Absceso periorbitario o subperiostico, que consiste en coleccidén de pus entre la
periorbita y la pared 6sea de la érbita.

4. Absceso orbitario con coleccion de pus en el tejido orbitario, progresion de la
celulitis, exoftalmos, quemosis

y oftalmoplejia marcada.

5. Extension al etmoides, flebitis y posterior trombosis del seno cavernoso

Cuadro 3. Clasificacion de Chandler de las complicaciones orbitarias.

En los pacientes pediatricos sanos, las bacterias mas comunmente implicadas en
celulitis orbitaria son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus vy
anaerobios. El Staphylococcus aureus meticilino resistente se ha reportado como
causa de infeccion adquirida en la comunidad mas frecuentemente en piel y
tejidos blandos en pacientes de alto riesgo por inmunocompromiso; también se ha
relacionado con infecciones de orbita y celulitis preseptal, y en la edad pediatrica

se asocia a dacriocistitis y obstruccion del conducto lacrimal. No se encontraron
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reportes en la literatura revisada sobre infecciones por Staphilococcus aureus

meticilino sensible en este tipo de pacientes (Vazan D. 2008).

Ciertas caracteristicas anatomicas de las estructuras orbitales permiten la
extension de la infeccion. En primer lugar, el septum orbitario que es delgado y a
veces incompleto permite la propagacioén de la infeccion periorbital. En segundo
lugar, la infeccién puede propagarse desde los senos paranasales que rodean la
cavidad orbital en tres de las cuatro paredes de la érbita, y en tercer lugar, se debe

a diseminacion hematogena (Hauser A., et al. 2010).

En el caso de nuestro paciente se sospecharon dos probables focos primarios de
diseminacion: primero, la infeccion de los senos paranasales maxilares y frontales,
aunque la sintomatologia respiratoria inicio tan solo tres dias antes de la celulitis
orbitaria, se trata de un paciente con tratamiento inmunosupresor crénico en quien
los sintomas de sinusitis cronica pueden ser sutiles, ademas los hallazgos
tomograficos y anatomopatolégicos apoyaron este ultimo diagndstico. En segundo
lugar, la diseminacion hematogena desde el catéter puerto, el cual habia sido
manipulado cinco dias previos al inicio de la sintomatologia, apoyado por la
presencia de bandemia en la biometria hematica de ingreso y el aislamiento de S.
aureus meticilino sensible en hemocultivo de catéter, un hallazgo que como
discutimos previamente es muy infrecuente (4%) en una celulitis orbitaria asociada

a sinusitis.
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CONCLUSION

La celulitis periorbitarial es una de las infecciones mas comunes en la infancia. La
gravedad de la misma depende de la causa, del tipo de paciente, del
microorganismo asociado y de las comorbilidades relacionadas. Los nifios sanos e
imnunocompetentes y con tratamiento adecuado, tienen una evolucion adecuada y
resuelve generalmente sin complicaciones. Pero en pacientes con factores de
riesgo para infecciones graves como nuestro caso, este tipo de infecciones
pueden dejar secuelas permanentes en la funcién del érgano afectado. Es
importante hacer una semiologia e historia clinica completas teniendo en cuenta
antecedentes y hacer un abordaje amplio y completo con estudios de laboratorio y
estudios de extensiéon por imagen, que nos permitan monitorizacion como la TAC y
la Resonancia Magnética y realizar los cultivos necesarios para identificar el
microorganismo que cause la infeccidn y asi dirigir adecuadamente el tratamiento,
disminuyendo el riesgo de resistencia a antibiéticos. El manejo debe ser agresivo y
con cobertura amplia que incluya estructuras micéticas para disminuir el riesgo de
complicaciones, tener una menor estancia intrahospitalaria, una disminucion en

infecciones recurrentes y tratar en lo posible conservar las funciones vitales.
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