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Mucormicosis maxilofacial:
a proposito de un caso
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RESUMEN

El tratamiento de las infecciones fungicas invasivas, tanto la
aspergilosis invasora como la mucormicosis supone un im-
portante desafio clinico por el reducido nimero de agentes
antifungicos azolicos disponibles y por la gravedad clinica.
Debido a esta elevada mortalidad, es necesario un diagnds-
tico temprano y un tratamiento agresivo, no sélo debe ser
médico sino también quirdrgico.

Presentamos un caso de mucormicosis maxilofacial en un
paciente sin antecedentes clinicos de interés. Se trata de un
paciente de 40 afios con bultoma en region submandibular
derecha de aparicion mas o menos subita. Refiere pareste-
sias en labio inferior hemilabio derecho con desviacion del
mismo a la derecha, de un ano. Extracciéon del molar sin
complicaciones aparentes.

Los resultados de la primera biopsia muestran tejidos blan-
dos con microorganismos micéticos compatibles con mu-
cormicosis. En la exploracion clinica se palpa inflamacion a
nivel de la zona submandibular derecha, no dolorosa. Resto:
buen estado general. Comienza tratamiento con fluconazol,
y posteriormente con isavuconazol durante 43 dias.

Los resultados de la segunda biopsia (junio-21): proceso lin-
foproliferativo B de alto grado compatible con linfoma di-
fuso de células grandes B de centro germinal. Se realiza
PET/TC compatible con infiltracion ganglionar laterocervical
derecha alta y submentoniana con probable afectacion de
partes blandas y mas dudosa amigdalar palatina bilateral de
su proceso linfoproliferativo de base. En enero-22: estudio
PET/CT que muestra respuesta metabolica completa (Deau-
ville 1) de su proceso linfoproliferativo de base.
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Maxillofacial mucormycosis: about a case

SUMMARY

later with isavuconazole for 43 days.
The results of the second biopsy (June

The treatment of invasive fungal infec-
tions, both invasive aspergillosis and
mucormycosis, represents an impor-
tant clinical challenge due to the small
number of available azole antifungal
agents and the clinical severity. Due to
this high mortality, early diagnosis and
aggressive treatment are necessary, not
only medical but also surgical.

We present a case of maxillofacial mu-
cormycosis in a patient with no clinical
history of interest. This is a 40-year-old
patient with a lump in the right sub-

mandibular region of more or less sud-
den onset. Refers paresthesias in the
lower lip right hemilip with deviation
of the same to the right of a year.
Molar extraction without apparent
complications.

The results of the first biopsy show soft
tissues with fungal organisms consis-
tent with mucormycosis. In the clinical
examination, inflammation was palpa-
ted at the level of the right submandi-
bular area, which was not painful.
Rest: good general condition. He be-
gins treatment with fluconazole, and

21): high-grade B-lymphoproliferative
process compatible with diffuse large
B-cell lymphoma of the germinal cen-
ter. PET/CT compatible with high right
laterocervical and submental lymph
node infiltration with probable soft
tissue involvement and more doubtful
bilateral palatine tonsillar involvement
of its underlying lymphoproliferative
process was performed. On January-
22: PET/CT study showing complete
metabolic response (Deauville 1) of his
underlying lymphoproliferative pro-
cess.
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INTRODUCCION

El tratamiento de las infecciones fungicas invasivas (IFl),
tanto la aspergilosis invasora como la mucormicosis' supone
un importante desafio clinico por el reducido nimero de
antifungicos disponibles y por la gravedad clinica. Las IFl son
complicaciones asociadas a pacientes inmunodeprimidos;
relacionadas con una alta incidencia de morbilidad y con
datos de mortalidad cercanos al 32-70%?2. Debido a esta
elevada mortalidad, es necesario un diagnéstico temprano
y un tratamiento agresivo, no sélo médico sino también qui-
rurgico.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 40 afos con bultoma en regiéon submandibular
derecha de aparicién subita. Refiere paretesias en labio in-
ferior derecho con desviacién a la derecha de larga evolu-
cion. Extraccion de molar en agosto-2020 sin complicaciones
aparentes. Presenta dolor maxilofacilar, se decide biopsiar te-
jido en marzo-2021. Los resultados muestran tejido blando
con microorganismos micéticos compatibles con mucormi-
cosis. En la exploracién clinica se palpa inflamacion a nivel
de la zona submandibular derecha desde céndilo mandibular
hasta zona submentoniana. Tratamiento: se inicia terapia an-
tifungica empirica con fluconazol, y tras resultado del cultivo
se prescribe isavuconazol oral 200 mg/8h durante 48h, pos-
teriormente cada 12 horas.

Antecedentes personales: Litiasis renales de repeticion
(litotricia en 2016). No alergias medicamentosas. No diabetes,
no hipertension, no dislipemia. Fumador 15 cigarrillos/dia
desde adolescencia. No bebedor habitual.

Pruebas complementarias: TAC facial (abril-21): asi-
metria densidad 6sea endomedular de la rama mandibular
derecha con respecto a la contralateral, presentando au-
mento difuso de aspecto escleroso. No se observa destruc-
cion cortical ésea, si se aprecia discreto engrosamiento. Rx
torax (abril-21): engrosamiento paredes bronquiales. Anali-
tica (abril-21): hemograma normal, acido 7,9 mg/dl, coles-
terol 233 mg/dl, hemoglobina glicosilada 5,6%, IST 20,9%,
vitamina D 16 ng/ml, B12 y folico normal. TSH normal. Se-
rologia negativa: hepatitis B, C, VIH, citomegalovirus y po-
sitiva a virus de Epstein-Barr.

En mayo-21: tumoracion mandibular derecha. Contintia
con dolor. Se realiza cultivo de flora orofaringea. En junio-
21: resultados de cultivo con actinomicetos y la biopsia
muestra un tejido submandibular compatible con linfoma.
Seguimiento terapeutico por parte de Hematologia, se de-
cide suspender tratamiento con isavuconazol tras 43 dias.

Segunda biopsia (junio-21): proceso linfoproliferativo B
de alto grado compatible con linfoma difuso de células
grandes B de centro germinal.

En julio-21: PET-TC muestra infiltracion ganglionar late-
rocervical derecha alta y submentoniana con probable afec-
tacion de partes blandas y mas dudosa amigdala palatina
bilateral de su proceso linfoproliferativo de base.

En enero-22: PET/CT que muestra respuesta metabdlica
completa (Deauville 1) de su proceso linfoproliferativo de
base.

En marzo-22: en remision.

Tratamiento: Recibié esquema de tratamiento: doxorru-
bina, y vincristina (R-CHOP) en combinacion con rituximab,
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metotrexato-citarabina (R-MTX-ARAC). Habiendo recibido
a fecha de noviembre-21; 5 ciclos de R-CHOP y 1 ciclo de
R-MTX-ARAC.

DISCUSION

La mucormicosis es una infeccién oportunista poco fre-
cuente, fulminante, de mal prondstico y carente de ensayos
clinicos que evallen estrategias terapéuticas para su trata-
miento. La mayoria de los casos ocurren en inmunodepri-
midos trasplantados de células madre hematopoyéticas o
de érganos sélidos, pero también en inmunodeprimidos con
neutropenia grave o con inmunodeficiencia adquirida?.

Las formas clinicas principales: rinocerebral, pulmonar, sis-
témica, cerebral y cutanea. Se describen casos raros que invo-
lucran el drea maxilofacial en sanos con evolucién benigna3.
A destacar, que el tipo rinocerebral sucede generalmente en
pacientes con diabetes mellitus (DM) en situaciones de cetoa-
cidosis, y en menor frecuencia en personas sanas®. Las causas
subyacentes en pafses desarrollados son neoplasias oncohe-
matoldgicas mientras que en paises en vias de desarrollo son
diabetes no controladas®®. El érgano mas cominmente afec-
tado en inmunodeprimidos es el pulmén?. Y el género Rhyzo-
pus constituye el hongo filamentoso mas frecuente®. Las IFl se
han convertido en la principal causa de mortalidad relacionada
con la infeccion después del trasplante®.

Las mucormicosis maxilofaciales suelen afectar al pala-
dar donde puede ocurrir necrosis isquémica del mucope-
riostio con destruccion 6sea. También se han notificado
Ulceras de mucormicosis en encia, labios, cresta alveolar,
mejillas, lengua y mandibula'®''. Para un manejo exitoso de
esta patologia recomiendan un enfoque precoz, multimo-
dal, que incluya la interrupcion o reversion de los factores
predisponentes. Las estrategias segun la European Society
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
son la administracion de antifungicos de manera urgente
en dosis 6ptimas y el desbridamiento quirdrgico extenso'2.

Nuestro paciente sin antecedentes clinicos de interés y
sin factores de riesgo, no precisé tratamiento salvo algun
antiinflamatorio para control del dolor 6seo. Ante la sospe-
cha inicial de candidiasis mucocutanea se le prescribié como
terapia inicial fluconazol, pero tras la confirmacion del cul-
tivo cambiamos de estrategia terapéutica a isavuconazol
mas efectivo sobre dicho hongo. El isavuconazol fue desig-
nado como farmaco ‘huérfano’ en 2014 debido a la baja
frecuenciacién'314. Posteriormente, la situacion clinica cam-
bia tras el diagndéstico de linfoma difuso de células grandes
B de centro germinal. Se agrava la situacion clinica tras la
cirugfa, la presencia de catéter venoso central, la nutriciéon
parenteral (NP), la ventilacién mecénica invasiva (VMI), el
fallo hepatico presente, y la colonizaciéon multifocal'e.
Ademads, el tratamiento oncolégico deriva en hipertransa-
minasemia e infecciones de repeticion por Staphylococus
aureus. El tratamiento basado en corticoides en inmunode-
primidos con mucormicosis debe evitarse. Si esto no es fac-
tible, la dosis debe reducirse al minimo requerido’®. Precisd
de corticoides y conllevé a hiperglucemia.

El uso de factores estimulantes de colonias granulociti-
cas ha sido postulado como coadyuvante del tratamiento’s,
con la finalidad de promover la recuperaciéon de la médula
6sea asf como una recuperacion activa de la enfermedad
por la proliferacion celular. Siendo preciso en nuestro pa-
ciente el uso de filgrastrim a dfas alternos hasta un total de
3 dosis en cada ciclo.
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La malnutricion del paciente es considerada por si
misma factor independiente de mal prondstico. Comproba-
mos la presencia de desnutricion leve acompafado de in-
apetencia y pobre ingesta alimentaria, por los vomitos y
diarreas que presentaba. Conforme fue tolerando el trata-
miento antineoplasico, incremento su ingesta alimentaria,
unido a que dejoé de fumar.

La clave del éxito de este desafio clinico esté en la pre-
cocidad del diagndstico. Ante un paciente que clinicamente
presenta signos y sintomas que nos hagan sospechar de
mucormicosis, debemos comenzar de inmediato el trata-
miento farmacoldgico y quirtrgico. De esta manera, evita-
remos el rapido progreso de la enfermedad y limitaremos el
dafo severo que es capaz de provocar esta infeccion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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