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Resumen

ANTECEDENTES: La mucormicosis rino-6rbito-cerebral es una sinusitis fungica
angioinvasiva de rapida progresién y potencialmente letal, que afecta exclusivamente
a individuos inmunodeprimidos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afios con antecedente de poliomielitis y
diabetes mellitus tipo 2 mal controlada, que manifesté edema hemifacial, oftalmoplejia
y ceguera dolorosa derecha. La nasoendoscopia mostré mucosa grisdcea con costras
negruzcas y secrecion purulenta fétida. Los estudios de imagen evidenciaron pansi-
nusitis con extensién al dpice orbitario derecho. El anélisis histopatoldgico confirmd
el diagnostico de mucormicosis con angioinvasion por zigomicetos. Se practico cirugia
endoscépica nasal funcional con desbridamiento extenso y se indic tratamiento con
anfotericina B liposomal intravenosa (5 mg/kg/dia), complementado con infiltraciones
peribulbares de 3 mg/1 mL diarias durante 14 dias. El paciente se negé a la exen-
teracion ocular. Tras la administracién de anfotericina IV y peribulbar y la cirugia
endoscépica nasal, el paciente mostré mejoria clinica progresiva con recuperacion

349



parcial de la movilidad ocular, logrando movimientos en abduccion, supraduccién e infraduccién, ademas de
percepcion luminosa y reflejos pupilares.

CONCLUSIONES: La infiltracién peribulbar de anfotericina B liposomal, junto con el tratamiento sistémico y
quirurgico oportuno, puede favorecer la preservaciéon funcional del globo ocular en pacientes con mucormicosis
rino-6rbito-cerebral.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis; anfotericina B; diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

BACKGROUND: Rhino-orbito-cerebral mucormycosis is a rapidly progressive and potentially lethal angioin-
vasive fungal sinusitis that affects exclusively immunocompromised individuals.

CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient with a history of poliomyelitis and poorly controlled type 2 diabetes
mellitus presented with hemifacial edema, ophthalmoplegia, and painful right-sided blindness. Nasoendoscopy
showed grayish mucosa with blackish crusts and foul-smelling purulent discharge. Imaging studies revealed
pansinusitis extending to the right orbital apex. Histopathological analysis confirmed mucormycosis with angio-
invasion by zygomycetes. Functional endoscopic nasal surgery with extensive debridement was performed and
patient was given treatment with intravenous liposomal amphotericin B (5 mg/kg/day), supplemented with daily
peribulbar infiltrations of 3 mg/1 mL for 14 days. The patient refused ocular exenteration. After the administra-
tion of IV and peribulbar amphotericin B and endoscopic nasal surgery, the patient showed progressive clinical
improvement with partial recovery of ocular motility, achieving abduction, supraduction, and infraduction move-
ments, as well as light perception and pupillary reflexes.

CONCLUSIONS: Peribulbar infiltration of liposomal amphotericin B, along with timely systemic and surgical
treatment, can promote functional preservation of the eyeball in rhino-orbito-cerebral mucormycosis.

KEYWORDS: Mucormycosis; Amphotericin B; Type 2 diabetes.

ANTECEDENTES

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral es una sinusitis fingica angioinvasiva de rapida pro-
gresién y potencialmente letal, que afecta exclusivamente a individuos inmunodeprimidos.*?
Las guias internacionales recomiendan la correccion de la inmunodepresién subyacente, el
desbridamiento agresivo de los senos paranasales con o sin desbridamiento orbitario limitado
y, en caso de afectacién orbitaria difusa, la exenteracién junto con antimicéticos sistémicos.?

Las tasas de invasion orbital en sinusitis fingica angioinvasiva varian del 40 al 60%.%? En
las enfermedades orbitarias, la inyeccion local de anfotericina B liposomal intraconal es una
opcién terapéutica. Esto facilita mayor concentracion del farmaco al sitio requerido sin causar
efectos secundarios sistémicos.*?

En la actualidad en México no existe evidencia cientifica acerca de la administraciéon de
anfotericina en la regién ocular, asi como tampoco reportes de caso, por lo que este estudio
representaria la primera documentacién en el pais.

El objetivo de esta comunicacién es documentar una posible alternativa de tratamiento en
casos de rinosinusitis fingica con invasién a la 6rbita y tejidos adyacentes.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 61 afos, con antecedentes de poliomielitis y diabetes mellitus tipo 2
de 20 afios evolucién en tratamiento irregular, con multiples hospitalizaciones por descon-
trol glucémico, atendido en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de
Monterrey, Nuevo Ledn.

El padecimiento actual inicié 7 dias previos al ingreso del paciente por edema hemifacial
derecho, cefalea frontotemporal ipsilateral y dolor retroocular de tipo opresivo con diseste-
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sias. Los sintomas evolucionaron rapidamente con limitacién de todos los movimientos del
globo ocular derecho.

Acudié al servicio de urgencias, y fue valorado en conjunto con Oftalmologia, donde se esta-
bleci6 el diagndstico de obstruccion de la arteria central de la retina derecha, sindrome del
apex orbitario derecho y probable rinitis fingica alérgica invasiva.

En ambas cabezas de los cornetes medios la nasoendoscopia mostro6 costras de consistencia
blanda y secrecién grisacea y verdosa, por lo que se tom6 una biopsia. El reporte histopato-
l6gico preliminar result6 positivo para estructuras micoticas compatibles con zigomicetos en
ambas cabezas de los cornetes medios. La tomografia de nariz y senos paranasales (Figu-
ra 1) revel6 engrosamiento mucoso en los senos maxilares, etmoidales anterior y posterior
y reaccion peridstica de las estructuras 6seas adyacentes.

La resonancia magnética contrastada reveld el signo del cornete negro en los cornetes superior
y medio derechos, sugerente de necrosis tisular por angioinvasion. Figura 2 y Cuadros 1y 2

Se indic6 tratamiento inmediato con control metabdlico y terapia antifingica sistémica con
anfotericina B liposomal intravenosa a dosis de 5 mg/kg/dia. De manera simultdnea se practicé
desbridamiento por cirugia endoscopica nasal en donde se hizo antrostomia maxilar bilateral,
etmoidectomia anterior y posterior y septectomia posterior. Debido a invasién a la 6rbita
derecha se indicé exenteracién ocular, a lo que el paciente se negd, por lo que se procedid a
infiltrar anfotericina B liposomal en la regién peribulbar diaria en la 6rbita derecha a dosis
de 3.5 mg/1 ml durante 14 dias. Al dia 7 de infiltracién el paciente experimenté recuperacion
progresiva de la movilidad ocular en todos los ejes. Figuras 3 a 7

El dia 29 de hospitalizaciéon, la endoscopia de control revel6 recurrencia de la necrosis en la
mucosa septal y etmoidal con reporte histopatoldgico de estructuras compatibles con zigomice-

(N

Figura 1

Hallazgos en la tomografia computada simple de nariz y senos paranasales. A. No se evidencia
alteracién en el tabique cartilaginoso ni 6seo (flechas blancas cortas), tampoco se visualiza
borramiento de grasa en la regién preantral (asteriscos “*”) ni en la fosa pterigopalatina (flechas
blancas largas). B. Engrosamiento mucoso bilateral en las celdillas etmoidales anteriores, asociado
con material de densidad de tejidos blandos (flechas blancas). C. Integridad en la ldmina papirdcea
bilateral (flechas blancas cortas), asi como el techo etmoidal (flechas blancas largas). Ocupaciéon en
ambos infundibulos etmoidales (cruces “x”).
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Figura 2

Resonancia magnética contrastada, secuencia T2. Signo del cornete negro en los cornetes superior y
medio derechos (flechas blancas), sugerente de necrosis tisular.

Cuadro 1. Evolucién hospitalaria

Dia de
estancia Evento clinico-intervencion Hallazgos relevantes
hospitalaria
1 Ingreso-valoracién multidisciplinaria Oftalmople] a c.ompl.eta derecha, .
amaurosis, paralisis facial, cetoacidosis
1 Nasoendoscopia y estudios de imagen Costras necréticas. S%gno del E:qrnete
negro en resonancia magnética
. . . e Inicio de anfotericina B liposomal IV
Desbridamiento quirirgico més inicio , . . .
2 . (5 mg/kg/dia) mas desbridamiento
de terapia dual L
quirdrgico endonasal
216 | Infiltracion peribulbar (anfotericina B) | dministracion diaria de 3.5 mg/1 mL en

la 6rbita derecha (14 dosis)
Recuperacién de movilidad ocular y
16-29 Evaluacién posinfiltraciéon reflejos pupilares. El paciente reporta
percepciéon de luz
Reporte histopatélogico de necrosis en

929 Biopsia de costras sugerente de el tabique y la mucosa de receso esfeno-
persistencia fingica etmoidal. Persistencia de cigomicetos con
angioinvasion

El paciente firma negativa al tratamiento
37 Alta voluntaria y egresa por voluntad propia tras cinco
semanas de tratamiento sistémico

Nota: los dias se cuentan a partir del ingreso hospitalario.

tos con angioinvasion. Se propuso reintervencién quirargica endonasal; el paciente se negd a
continuar el tratamiento hospitalario y solicité su alta voluntaria el dia 37 de hospitalizacién.

En la actualidad el paciente asiste a citas rutinarias en consulta, con movilidad ocular sin
alteraciones y percepcién de luz del ojo derecho.
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Cuadro 2. Técnicas para la administraciéon de farmacos en el globo ocular

Caracteristica Técnica retrobulbar Técnica peribulbar
L Intraconal. La aguja penetra dentro | Extraconal. La aguja permanece fuera
Localizacién :
anatémica del cono muscular formado por los | del cono muscular, en el cuerpo adiposo

cuatro musculos rectos de la orbita

Depende de la difusién del volumen

Mecanismo de | Depésito directo del farmaco cerca de | inyectado desde el espacio extraconal
accion los nervios dentro del cono hacia el intraconal (por la ausencia de

membrana intermuscular)

Insercién limitada a una profundidad

< 25 mm medial al canto interno. Se
recomienda aguja calibre 25

Técnica de Insercion profunda dirigida hacia el
infiltracion vértice orbitario

Mayor riesgo de complicaciones
Seguridad y graves: lesién del nervio 6ptico,

riesgos hemorragia retrobulbar y perforaciéon
del globo ocular

Perfil de seguridad mas favorable

Tréclea

Bloqueo peribulbar
(segunda inyeccién) 4

Oblicuo superior
Elevador del parpado superior
Recto superior

Bloqueo peribulbar
(canto medial) ¢

Bloqueo peribulbar ,

(primera inyeccién) Recto lateral

Nervio 6ptico
Ganglio trigeminal
Oblicuo inferior
Recto inferior

"

Bloqueo subtenoniano
(epiescleral)

Bloqueo retrobulbar +

Informacién basada en la referencia 11.

Aspectos éticos

Este estudio se efectud conforme a los principios éticos institucionales y a la Declaracion de
Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado del paciente para el uso de su informacién
clinica con fines académicos y de publicacidn; en todo momento se garantizé la confidencia-
lidad y el anonimato.

DISCUSION

En el paciente del caso destaco la reversion de la oftalmoplejia derecha al finalizar el ciclo de
14 dosis de anfotericina peribulbar. El paciente recuper6 los movimientos del globo ocular
derecho (supraduccién, abduccion, aduccion e infraduccion) con reversion de la paralisis del
III y VI par craneal. Figuras 4 a 7

El control endoscépico mostrd recurrencia de areas necréticas en el tabique y antrostomias,
lo que confirmé la persistencia fingica histolégica. El paciente decliné intervenciones qui-
rurgicas adicionales y solicité su alta voluntaria el dia 37 de estancia hospitalaria, con lo que
interrumpio el tratamiento antifingico.

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral tiene como predisponente principal la diabetes mellitus
tipo 2. En términos epidemioldgicos, la enfermedad tiene mayor incidencia en adultos de entre
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Fosa nasal derecha Fosa nasal izquierda

Dia 1 (fecha de ingreso)

Dia 5 (3 dias posoperatorio)

Dia 12

Dia 22

Dia 29

Figura 3

Nasoendoscopias que evidencian la evolucién del paciente.
Nota: los dias 5-29 se visualiza la mucosa a nivel de la antrostomia maxilar bilateral.
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Figura 4

Movimientos oculares al dia 1 de internamiento. Se evidencia limitacién para
el movimiento ocular derecho en aduccién, abduccion, supraaduccién e infraduccion.

Figura 5

Movimientos oculares al dia 3 de administraciéon de anfotericina peribulbar.

Figura 6

Movimientos oculares al dia 7 de administraciéon de anfotericina peribulbar.

Figura 7

Movimientos oculares al dia 14 de administracién de anfotericina peribulbar.

40y 60 afios. En cuanto al tratamiento, se ha observado que la combinacién de desbridamiento
quirdrgico por cirugia endoscopica nasal, anfotericina B intravenosa e inyecciones retrobul-
bares de anfotericina B logra frenar el avance de la enfermedad y mejorar el prondstico. Se
propone una estadificacion con base en la escala de Honavar.® Los pacientes en las etapas
3a y 3b han demostrado mejores resultados con la inyeccién retrobulbar de anfotericina B
que los sujetos en etapas 3c y 3d. El paciente del caso estaba en estadio 3c: dano orbitario
unilateral con afeccién de la arteria central de la retina.

El hallazgo mas relevante de este reporte es la reversién de la motilidad ocular mediante el
uso de anfotericina B liposomal via infiltraciéon peribulbar como coadyuvante. Este resultado
demuestra que la administracién local del antifingico restaura la funcién muscular en tejidos
isquémicos criticos sin necesidad de recurrir a la exenteracién, aun cuando existen datos
radiolégicos de necrosis avanzada. Es fundamental distinguir nuestra técnica del estandar
descrito en la bibliografia reciente.

Azamar Marquez JM, et al. Mucormicosis rino-orbito-cerebral
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Fischer y su grupo y Dallalzadeh y colaboradores usaron la inyeccién retrobulbar transcuta-
nea (TRAMB), que implica introducir la aguja dentro del espacio intraconal para depositar
el farmaco en proximidad directa al nervio dptico. Si bien esta técnica maximiza la concen-
tracion local, conlleva riesgos como hemorragia retrobulbar, perforacion del globo ocular
y lesién directa al nervio éptico por efecto de volumen compresivo agudo o por lesion de la
vasculatura del periostio orbitario.*” En contraste, el tratamiento ofrecido al paciente del
caso mediante infiltracién peribulbar deposita el farmaco en el espacio extraconal, lo que
ofrece mayor perfil de seguridad.®

De acuerdo con la revisiéon sistematica de Sharifi y su grupo, y aplicado en los protocolos de
Singh y Yogeswari, se establece la administracién de 1 mL de anfotericina B liposomal a una
concentracién de 3.5 mg/mL, administrada tipicamente en ciclos cortos de 3 a 5 dosis.*'*!! En
el caso comunicado por Singh y su grupo, tras aplicar tres dosis de este esquema estandar
(3.5 mg/mL), se logr6 recuperar la motilidad pero no la visiéon.'® Se modificé este enfoque
al extender la terapia a 14 dosis diarias consecutivas a 3.5 mg/mlL/aplicacién (dosis total
acumulada local de 49 mg). La recuperacion de la movilidad ocular y percepcién de luz en el
paciente del caso sugiere la posibilidad de una modificaciéon en el modo de administraciéon y
los dias del farmaco en la regién ocular. El mecanismo de acciéon radica en superar la barrera
de necrosis vascular. La infiltracion local satura los tejidos con concentraciones fungicidas
muy superiores a las plasmaticas, inalcanzables por via sistémica debido a la angioinvasion
trombética propia de Mucor.

A pesar de que se logré el éxito local, la recurrencia de necrosis en la mucosa nasal y el aban-
dono del tratamiento sistémico por parte del paciente subrayan la conclusién de Dallalzadeh y
colaboradores acerca de que el tratamiento local salva el 6rgano, pero la supervivencia global
depende del control sistémico de la enfermedad.” La evidencia actual acerca del tratamiento
local se basa, principalmente, en estudios retrospectivos y series de casos con protocolos
heterogéneos.

Es necesario que las investigaciones futuras se centren en ensayos clinicos controlados que
comparen directamente la eficacia y el perfil de seguridad de la via peribulbar frente a la
retrobulbar intraconal. Asimismo, se requieren estudios longitudinales para estandarizar la
dosis acumulada 6ptima y determinar si ciclos extendidos deberian convertirse en el régimen
para pacientes con afeccion ocular asociada con mucormicosis.

CONCLUSIONES

El tratamiento exitoso de la mucormicosis rino-érbito-cerebral exige una intervencién
multimodal: la estabilizacién metabdlica, el desbridamiento quirtrgico extenso y el inicio
temprano de terapia con anfotericina B liposomal. Este informe de caso destaca el valor de
la administracion peribulbar de anfotericina B como terapia local coadyuvante. Esta via
permite alcanzar concentraciones fungicidas altas directamente en los tejidos orbitarios con
minima toxicidad sistémica, lo cual, sumado a la vigilancia estricta mediante nasoendosco-
pias seriadas, resulta determinante para lograr el control local de la infeccién y favorecer la
preservacion de estructuras vitales.
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