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Resumen

El diagnéstico diferencial de las lesiones destructivas de la linea media es amplio y com-
plejo debido a su presentacion clinica poco especifica, pudiendo abarcar desde cuadros
infecciosos, neopldsicos y patologias autoinmunes. Una entidad a considerar son las
lesiones destructivas de la linea media inducidas por cocaina (CIMDL), la que se ca-
racteriza por una extensa destruccion de estructuras a nivel medio-facial. Se presenta el
caso de un paciente con antecedentes de consumo de cocaina con una gran lesion des-
tructiva endonasal asociada a una perforacion palatal, fiebre, cervicalgia y meningismo.
Se realiz6 un estudio nasofibroscépico y exdmenes de laboratorio donde destaca un leve
aumento de pardmetros inflamatorios y serologia positiva para anticuerpos anticito-
plasma de neutré6filo (ANCA). Los exdmenes imagenoldgicos destacan una trombosis
de carétida interna derecha, osteitis del clivus y paquimeningitis retroclival. Se decide
ingresar a pabellon para realizar un aseo y tomar biopsias. Al descartar los diagndsticos
diferenciales de CIMDL, el paciente inici6 terapia antibidtica y antiftingica endovenosa
evolucionando en forma satisfactoria. La CIMDL es una condicién infrecuente cuyo
principal diagnoéstico diferencial es la granulomatosis con poliangeitis. Dada similitud
en las presentaciones clinicas y la gran diferencia en el manejo de ambas patologias la
necesidad de un diagnoéstico certero es fundamental.

Palabras clave: lesidn necrotizante, fistula oronasal, cocaina, vasculitis, lesién de la linea
media.

Abstract

Differential diagnosis of destructive midline injuries is complex due to its nonspecific cli-
nical presentation, and the broad variety of conditions that share the same signs and
symptoms, such as infections, neoplasms and autoimmune diseases. One of the etiologies
that should be considered is cocaine-induced destructive midline lesions (CIMDL), cha-
racterized by extensive destruction of midface structures. The following case describes
a patient with history of cocaine abuse with a large destructive endonasal lesion asso-
ciated with a palatal perforation, fever, cervicalgia and meningism. Clinical assessment
included a nasofibroscopy and laboratory tests. Results revealed a slight increase in in-
flammatory parameters and positive antineutrophil cytoplasmic antibody serology. Ad-
ditionally, imaging revealed a thrombosis of the right internal carotid, clivus osteitis,
and retroclival pachymeningitis. Surgical debridement was performed, and biopsies of the
nasal cavity were taken. Once the other possible diagnoses were ruled out, the patient was
started on intravenous antibiotic and antifungal therapies. The patient showed a positive
response to treatment and was successfully discharged after two months. CIMDL is a rare
condition whose main differential diagnosis is granulomatosis with polyangiitis. Given
the similarity in clinical presentations and the important differences in the management
of both pathologies, the need for an accurate diagnosis is essential.

Keywords: necrotizing lesion, oronasal fistula, cocaine, vasculitis, midline lesion.
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Introduccion

Las lesiones destructivas de la linea me-
dia a nivel nasal son consideradas entidades
sindromadticas de diagndstico complejo'. Esto
debido a la extensa variedad de etiologias y a
que la presentacién clinica es poco especifica,
ya que muchos signos y sintomas descritos son
comunes para otros cuadros como infecciones,
neoplasias y patologias autoinmunes"?. Uno de
los diagndsticos a considerar son las lesiones
destructivas de la linea media inducidas por
consumo de cocaina (CIMDL, sigla en inglés:
cocaine induced midline destructive lesions)!.
Esta complicacién secundaria al abuso de esta
sustancia se caracteriza por la presencia de le-
siones ulcerativas necrotizantes, gran cantidad
de costras y perforaciones septales*’. Si bien
la CIMDL ha sido ampliamente descrita en
multiples publicaciones, los mecanismos por
los cuales se producen estas lesiones atin son
desconocidos®. El consenso actual es que su
patogenia podria ser multifactorial, incluyendo
fenémenos isquémicos, traumadticos, apoptoti-
cos, siper-infecciones y/o cambios autoinmu-
nes asociados a vasculitis®’. La asociacién con
estos ultimos ha sido ampliamente reportada,
siendo la CIMDL una de las principales formas
de presentacién de pseudovasculitis inducida
por cocaina en conjunto con la vasculitis in-
ducida por levamisol, antihelmintico presente
como aditivo a esta droga en un 70% de los ca-
sos*>8, Ademds, se ha observado en un porcen-
taje no menor de casos de CIMDL la presencia
de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
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(ANCA), los cuales son muy sugerentes de
vasculitis idiopdticas de pequefo vaso como
la granulomatosis con poliangeitis (GPA),
previamente conocida como granulomatosis
de Wegener®. Este antecedente dificulta atin
mds el diagndstico etioldgico de esta patologia,
ya que ambos cuadros clinicos son similares
y generalmente el abuso de esta droga no es
referido en forma espontdnea por el paciente.
A continuacién, presentamos el caso clinico de
un paciente con una extensa lesién destructiva
de linea media inducida por cocaina.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 47 anos
con antecedentes de rinitis atréfica severa
por supuesto consumo crénico de cocaina,
suspendido hace un mes, se presenta en el
Servicio de Urgencia derivado por su médico
tratante por historia de un mes de evolucién
de compromiso del estado general y cefalea,
al que se agrega cervicalgia progresiva con ri-
gidez cervical y sensacién febril de tres dias de
evolucion. Al examen fisico destaca subfebril,
taquicardico y con signos de meningismo, por
lo cual se hospitaliza. Por los antecedentes
mencionados, se solicita evaluaciéon por el
equipo de otorrinolaringologia realizando una
nasofibrosocopia en la que destaca una extensa
lesién destructiva que compromete las fosas
nasales y paladar blando (Figura 1). Ademas,
a la otoscopia se observa tubos T bilaterales
permeables.

Figura 1. A: Vista endoscépica panoramica de fosas nasales observando abundantes costras y necrosis, remanente de tabique (asterisco) con
ausencia de cornetes inferiores y destruccion parcial de cornetes medios (flechas). B: Vista endoscdpica desde rinofaringe observando abun-
dantes costras y necrosis con destruccién completa de paladar blando. C: A través de cavidad oral, se observa destruccion de paladar blando.
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En los exdmenes de laboratorio (Tabla
1), destaca anemia, leucocitosis con un pre-
dominio de neutréfilos y trombocitosis. La
prueba de proteina C reactiva estaba levemente
elevada. Exdmenes inmunoldgicos revelan
positividad para c-ANCA (citoplasmético).
Por la observaciéon de meningismo, se realiza
una puncién lumbar la cual arroja un cultivo
negativo y examen citoquimico sin alteracio-
nes. La tomografia computarizada (TC) de
cerebro y cuello mostré perforacién septal,
alteracion de densidad de la grasa entre el clivus
y odontoides con presencia de gas y pérdida de
la definicién de la cortical en pared anterior del
clivus (Figuras 2A y 2B).

La resonancia magnética (RM) de cerebro

mostr6é oclusién de arteria carétida interna
derecha, con repermeabilizacion en segmen-
to supraclinoideo, osteitis con componente
necrdtico del clivus y paquimeningitis retro-
clival (Figuras 2C y 2D). Con estos hallazgos,
se decide con conjunto con el equipo tratante,
tomar biopsias de la mucosa nasal y palatina
para estudio de lesiones destructivas de la linea
media, lo cual se realiza en pabellon. Se toman
multiples muestras de cornete medio derecho,
etmoides y remanente de paladar duro en cuyo
andlisis destaca desarrollo de Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y Candida
glabrata (cultivo micoldgico). Las tinciones
con calcofldor y Kinyoun resultaron negati-
vas, al igual que el cultivo de Nocardia. En la

Figura 2. TC de cerebro, corte axial (A) y sagital (B), que muestra extensa perforacion del tabique nasal (asterisco azul) asi
como marcado adelgazamiento de la mucosa rinofaringea y orofaringea posterior, asociado a multiples pequefias burbujas de
gas en el aspecto superior de la articulacion atlanto-odontoidea (flechas azules). Alteracién del patrén 6seo trabecular del clivus
con pérdida de definicién de la cortical anterior (cabeza de flecha azul). RM de cerebro, T1 con contraste (reformateo axial)
(Q): ausencia de refuerzo mucoso rino y orofaringeo posterior, traduce necrosis mucosa (flecha naranja). Defecto de llenado en
segmento cervical de la arteria carétida interna derecha secundario a trombosis (cabeza de flecha naranja). Engrosamiento y
mayor refuerzo del resto de la mucosa visible, cambios inflamatorios e hiperémicos por consumo de drogas simpaticomiméticas
(asteriscos). Refuerzo paquimeningeo liso retroclival y en el nivel de la cisterna magna (flecha blanca), secundario a compromiso
inflamatorio dural. (D) DWI (B 1000), restriccion a la difusion de la médula dsea del clivus y apex petroso, en conjunto con los
hallazgos de TC, estan en el contexto de osteitis (flechas amarillas).
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Tabla 1. Examenes de laboratorio iniciales

Infectologia
VIH
VHB
VHC
R.P.R
Ac. anti-treponema pallidum
Beta-D-glucano

Hemocultivos
Cultivo de LCR

Citoquimico de LCR:
Proteinas
Glucosa
Leucocitos
Hematies
Examen fisico de LCR: incoloro,
transparente, sedimento ausente

Examen Resultado Valores de referencia
Hemograma
Eritrocitos 4,5 x 10%/uL 4,5-5,9 x 10%uL
Hemoglobina 11,9 g/dL { 13,5-17,5 g/dL
Hematocrito 37% 2 41-53%
Plaquetas 591 x 103/uL ) 140 - 400 x10°/uL
Volumen plaquetario medio 6,4 fL { 7,5-11,2 1L
Leucocitos 15,4 x 10°/uL ) 4,5-11x10%uL
Neutrofilos 82,2% 0 50 - 70%
Linfocitos 5,9% | 25-40 %
Eosindfilos 0,6% \) 2-4%
Monocitos 10,8% 0 4-12%
VHS 83 mm/hr 1-14 mm/hr
Vitamina B12 1.223 pg/mL 0 197-771 pg/mL
PCR 11 mg/dL 0 < 0,5 mg/dL
Inmunologia
ANCA (+) atipico a dilucién 1/80
Anti-MPO (-)
Anti-PR3 6.15 U/mL 0 > 3,5 U/mL
Ac. Antinucleares (ANA) (-)
Factor reumatoideo 10.4 Ul/ml < 13,9 Ul/ml

Streptococcus oralis/mitis y Streptococcus anginosus

)

43,8 mg/dL 20 - 50 mg/dL

59 mg/dL 40 - 70 mg/dL
9 x pL
10 x pL

VHS: velocidad de eritrosedimentacion, PCR: proteina c-reactiva, ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos, MPO:
mieloperoxidasa, PR3: proteinasa 3, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de
la hepatitis C R.P.R: reagina plasmaética rapida, LCR: liquido cefalorraquideo.

citometria de flujo no se observaron elementos
de clonalidad sugerentes de compromiso por
un sindrome linfoproliferativo. También se
enviaron muestras para estudio anatomopato-
l6gico que mostraron fragmentos de mucosa
orofaringea con ulceracién e inflamacién
crénica con focos supurados. Se evidenciaron
elementos levaduriformes y pseudohifas, pero
sin angioinvasién. No se observaron colonias
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bacterianas. En los fragmentos de mucosa na-
sal, se observé ldmina propia con abundante
infiltrado linfocitario y neutrofilico. No se
observaron granulomas.

Se concluyen los diagnésticos de osteitis
de base de crdneo y unién craneocervical con
extension atlantoaxial, paquimeningitis retro-
clival, trombosis séptica de la arteria carétida
derecha, seno cavernoso y petroso inferior
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de lesiones destructivas de la linea media

Traumatica
Agentes toéxicos

Post-quirdrgica

Inflamatoria Sarcoidosis

Virales
Epstein-Barr

Infecciosa

Bacterianas

Hongos

Protozoos

Neoplasica

Rabdomiosarcoma

Otras

Idiopética

Inducida por drogas simpaticomiméticas (e.g. cocaina)

Granuloma de colesterol

Poliangeftis granulomatosa (GPA)

Policondritis recidivante

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA)
Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad de Behcet

Enfermedad mixta de tejido conectivo

Sindrome de Sjogren

Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)
Sifilis (Treponema pallidum)

Lepra (Mycobacterium leprae)
Actinomicosis (Actinomyces israelii)

Zygomycosis (mucormicosis)

Aspergilosis (Aspergillus sp)
Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum)
Blastomicosis (Blastomyces dermatitidis)
Rinosporidiosis (Rhinosporidiosis seeberi)
Coccidiodomicosis (Coccoides immitis)

Leishmaniasis (Leishmania sp)

Linfoma No-Hodgkin

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma adenoideo quistico

Melanoma de via aérea superior

Reticulosis polimorfa o granulomatosis inflamatoria
Estesioneuroblastoma

Sialometaplasia necrotizante

Enfermedad renal crénica
Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad destructiva idiopatica de linea media

derecho. El paciente se mantuvo hospitalizado
por un mes con anidulafungina y enoxaparina.
Se indic6 cefazolina, cloxacilina y metroni-
dazol durante 21 dias, luego cambidndose
a meropenem. Evoluciona favorablemente
y es dado de alta, con acenocumarol segin
esquema, amoxicilina-dcido clavuldnico y

fluconazol. Al mes posterior al alta, el paciente
se encontraba estable en términos de sintomas
rinosinusales y lesion de linea media. Actual-
mente, el paciente se encuentra en control
por medicina interna, neurologia y cirugia
maxilofacial, y en seguimiento mensual por
nuestra especialidad.
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Discusion

La CIMDL es una complicacién poco fre-
cuente que se presenta en un 4,8% de los con-
sumidores activos de cocaina, caracterizdindose
por una extensa destruccion de estructuras os-
teocartilaginosas a nivel medio-facial>*'°. Esta
presentacion no es exclusiva de esta patologia
y puede ser producida por una gran variedad
de condiciones las cuales deben ser excluidas
al momento de realizar un diagnéstico defi-
nitivo (Tabla 2)*'"'2, Uno de los principales
diagnosticos diferenciales esla GPA, dado que
ambas comparten caracteristicas que las hacen
dificiles de diferenciar>". Por esta razén, una
historia clinica detallada, un examen fisico
acucioso y exdmenes de laboratorio e image-
noldgicos cobran gran importancia™'.

Desde el punto de vista clinico, en ausencia
del antecedente de consumo, Barrera y cols.
plantean que la distribucion de las lesiones po-
dria orientar el diagnéstico, ya que la CIMDL
presenta una destruccién local més extensa en
comparacion con las lesiones de GPA*. Esto
ha sido reafirmado por Trimarchi y cols., los
cuales indican en base a estudios con TCy RM
que, ademads de la extension, existe un patrén
de erosién mds excéntrico en los pacientes con
CIMDL? Tanto la extensién como el patrén
de erosion fueron observados en nuestro caso
(Figura 2) lo que se tradujo finalmente en
un compromiso paquimeningeo retroclival
secundario, complicacién que también ha
sido descrita por otros autores”®. Ademds,
otro hallazgo clinico sugerente de CIMDL de
acuerdo con lo descrito por Trimarchi y cols.,
es la perforacion palatal, ya que una revision
de la literatura indica que este hallazgo se ha
descrito en 73 pacientes con CIMDL, y solo hay
5 reportes en pacientes con GPA'™.

En relacién al uso de exdmenes de labora-
torio se recomienda solicitar metabolitos de
cocaina en orina, sangre y/o pelo si se sospecha
CIMDL, ya que los pacientes habitualmente
no entregan ese antecedente’. En nuestro caso
no fue necesario ya que el paciente indicé el
consumo en forma espontdnea. Por otro lado,
también se solicitan titulos de ANCA como
herramienta diagndstica en la evaluacién de
GPA, sin embargo, se ha descrito que hasta
un 84% de los pacientes con CIMDL pueden
presentar valores positivos, lo que dificulta ain
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mds la diferenciacién entre estas patologias’.
Este fendmeno atn no tiene una etiologfa clara,
sin embargo, se ha planteado que puede ser
producida por la presencia de infecciones por
Staphylococcus aureus (asociadas a recidiva de
GPA) o por vasculitis inducida por levamisol.
Este farmaco se utiliza para tratar infecciones
parasitarias, sin embargo, también es encon-
trado como agregado en la cocaina ya que po-
tencia y prolonga la accién de las catecolaminas
inhibiendo el efecto de la monoamino oxidasa
y la catecol-o-metiltransferasa®. Esto permite
prolongar el efecto euforizante y, ademds,
le agrega peso sin alterar su pureza®®. Se ha
visto que en pacientes con vasculitis inducida
por esta droga pueden encontrarse titulos
elevados de p-ANCA (86%-100%) y c-ANCA
(50%) en pacientes con CIMDL>%. A pesar de
lo anteriormente expuesto, se ha visto que los
pacientes con CIMDL presentan con mayor
frecuencia titulos positivos de anticuerpos
anti-mieloperoxidasa (anti-MPO/p-ANCA)
y ademas, que la presencia de resultados po-
sitivos de anticuerpos anti-proteinasa 3 (anti-
PR3/c-ANCA), los cuales son caracteristicos
de GPA, pueden presentarse en la mitad de
los casos por reaccion cruzada ante anticuer-
pos de elastasa neutrofilica humana (HNE
ANCA)?®, Esto se produce debido a que tanto
PR3 como HNE pertenecen a la misma familia
de proteasas séricas®. Si bien se ha visto que el
HNE ANCA se encuentra presente en casi la
totalidad de los pacientes con CIMDL, y que
no hay presencia de este en GPA, este recurso
no se encuentra ampliamente disponible®!"'?.
Este no fue solicitado como parte del estudio
de nuestro paciente por no estar disponible en
nuestro centro, sin embargo, se encontraron
titulos positivos de anti-PR3 c-ANCA.

Conclusion

La CIMDL representa una complicacién
poco frecuente del consumo de cocaina la cual
tiene una presentacion clinica cuyos sintomas
pueden superponerse e incluso confundirse
con algunas patologias autoinmunes como la
GPA. Teniendo en consideracion lo dificil que
es diferenciar ambas entidades diagndsticas, la
realizacién de un estudio acabado que incluya
una evaluacién clinica exhaustiva asociada
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a exdmenes de laboratorio e imagenolégicos
cobra gran importancia.
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