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Resumen

La mucormicosis es una infeccion fangica angioinvasiva cuya inoculacion ocurre
a través de la inhalacion o el contacto directo con el organismo. Estos géneros de
hongos tienen afinidad con pacientes con compromiso sistémico, como la diabetes
y la hipertensién arterial. Produce zonas necréticas en la cavidad nasal, el paladar
y en la region facial, no se hallaron revisiones sistematicas actualizadas en espafiol
sobre la mortalidad de la mucormicosis asociada a la COVID-19 con
manifestaciones orofaciales. Por ello, esta revision describe la tasa de mortalidad
de la mucormicosis en pacientes post-COVID-19. Se realiz6 una bdsqueda de
articulos cientificos en fuentes de informacion electrénicas internacionales para
identificar estudios publicados desde el 2021. Se encontré que la tasa mortalidad
de mucormicosis orofacial asociada a COVID-19 oscila entre 12% y 50%. Entre
los factores de riesgo de mortalidad estan principalmente la diabetes mellitus y el
uso de esteroides. Dada su letalidad, el despistaje de la infeccion micética debe
incluirse en la atencién odontoldgica de los pacientes inmunosuprimidos con
factores de riesgo. Las mucormicosis maxilofaciales suelen afectar la cara, el
paladar y los senos paranasales. También, se han notificado Ulceras de

mucormicosis en encia, labios, cresta alveolar, mejillas, lengua y mandibula.

Palabras clave: mucormicosis orofacial, Covid-19, mucormicosis asociada a la
Covid-19, SARS-Cov-2, mortalidad.
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INTRODUCCION

La mucormicosis es una enfermedad fungica invasiva causada por mohos
saprofitos y se caracteriza por un curso fulminante y alta mortalidad, sobre todo
en los pacientes inmunosuprimidos, se manifiestan por la invasioén de los vasos
sanguineos y de otros drganos o estructuras adyacentes. Los mucorales suelen

producir infeccion orbitorrinocerebral, pulmonar, cutanea, digestiva o diseminada.

La ubicacién mas tipica de la mucormicosis es la cabeza y el cuello, y su
desarrollo se ve favorecido por ciertas enfermedades sistémicas de base, como
diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal, hipertensién arterial y, mas

recientemente, se asociacion con la Covid-19.

Su diagndstico definitivo se establece a través de examenes clinicos,
histopatolédgicos e imagenoldgicos, como la resonancia magnética y la tomografia

computarizada.

Su  tratamiento  combina el procedimiento quirdrgico radical
(desbridamiento), altamente agresivo, suspension de la inmunosupresion 'y
tratamiento antifungico potente (anfotericina B por via intravenosa). El
diagndstico y tratamiento apropiado y oportuno son esenciales para la

supervivencia del paciente.

En este contexto, el abordaje debe ser multidisciplinario. La participacion
del odontdlogo en el postoperatorio es necesaria. Debido al caracter destructivo
del tratamiento quirdrgico, se requiere rehabilitacién protésica para mejorar la

funcién y calidad de vida del paciente.

Estudios previos han identificado algunos factores de riesgo
predisponentes de esta enfermedad. Su epidemiologia indica que puede
presentarse en el sistema estomatognatico. Esto servira de base para resaltar la
importancia de realizar una historia clinica integral y multidisciplinaria, un

examen clinico y cuidados meticuloso, pruebas paraclinicas diagnosticas, tales



como: examenes de imagenologia computarizada, analisis sanguineos Yy
examenes histopatoldgicos, cuya realizacion pueda conducir a un diagndéstico
temprano y un tratamiento oportuno, farmacol6gico y quirdrgico, con una terapia

fangica especifica, que reduzca la morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad.

Por ello, resulta de interés realizar una revision sistematica para resaltar la
severidad y letalidad de la mucormicosis asociada a la COVID-19 con

manifestaciones orofaciales.

El propdsito de este trabajo de investigacion es sintetizar la tasa de
mortalidad de la mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones
orofaciales con base en una revision de la literatura de los ultimos cinco afios. Con
tal propdsito, se realiz6 una basqueda de articulos cientificos en bases de datos y
editoriales electronicas internacionales para identificar estudios publicados desde
el afio 2021: Scopus, Science Direct, Sage Pub, Springer Link, Wiley Library
Online, Scopus, Biblioteca Cochrane, Cochrane CENTRAL, Trip Database,
Medline, Europe PMC y Biblioteca Virtual de Salud (BVS).

Este trabajo, realizado como Trabajo Especial de Grado, se estructuro de la

siguiente forma:

En el Capitulo I, se incluye la definicion y contextualizacion del problema,

el objetivo general del estudio y su justificacion.

Seguidamente, el Capitulo Il est& organizado en dos secciones: primero, se
exponen los antecedentes del estudio; luego, se presentan las bases conceptuales

que van a permitir la comprension de la investigacion.

El tercer capitulo contiene al marco metodoldgico: se describe el enfoque,
tipo y disefio de la investigacion, la poblacion de estudio, la técnica de
identificacion, seleccion y evaluacion de la informacion y el procedimiento usado

para el andlisis de los datos.



En el capitulo 1V, se exponen los resultados alcanzados en la
investigacion: primero se describen los estudios incluidos; luego, se exponen los
resultados relacionados con la evaluacion de la calidad metodolégica de los
estudios incluidos y el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos; finalmente, se

exponen los resultados cualitativos de la revision.

En el Capitulo V, Discusion, se analizan, interpretan y discuten los
resultados obtenidos, comparandolos con la literatura, previamente descrita en la

seccion de marco tedrico.

Finalmente, el Capitulo VI expone las conclusiones y recomendaciones

derivadas de los resultados del estudio.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Formulacién del problema

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) ha generado
repercusiones importantes en la salud de los pacientes de todo el mundo’. La
enfermedad se asocia con sintomas del refriado comun, como fiebre, tos seca,
fatiga y dificultad para respirar y, a veces, en casos graves, conduce al sindrome
de dificultad respiratoria aguda™?. Desde el afio 2020, esta enfermedad viral de las
vias respiratorias es el problema de salud mas importante en todo el mundo, que

ha recibido mayor atencién en funcion de sus repercusiones a nivel global*?.

Ademas, progresivamente han ido surgiendo manifestaciones atipicas de la
COVID-19, especialmente en pacientes con comorbilidades *. Estudios recientes
sobre la infeccion por SARS-CoV-2 advierten del riesgo de infecciones
oportunistas por bacterias y hongos, como la aspergilosis pulmonar y la
mucormicosis® . Estas se presentan en conjunto con los sintomas virales; pueden
ocasionar la muerte al afectar maltiples 6rganos®® ’. Se ha encontrado que en
pacientes con SARS-CoV-2 la incidencia de infeccidn fangica va desde el 14,8%
al 27%. Ademas, la prevalencia aumenta significativamente en pacientes con

SARS-CoV-2 gravemente enfermos, hasta el 33%°%°.

Dilek et al.® y Alonzo-Pico et al.*

consideran que la principal razén de alta
prevalencia de infecciones por hongos invasivos en pacientes infectados con
SARS-CoV-2 se debe al deterioro de los mecanismos de defensa innatos, como el
aclaramiento ciliar, y la falta de una respuesta inmunitaria linfatica suficiente
contra la invasion fdngica durante la progresion fisiopatolégica de los
mecanismos inmunitarios desreguladores en pacientes relacionados con COVID-

19%°,

Ademas, las personas con COVID-19 constituyen un ambiente ideal de

bajo nivel de oxigeno (hipoxia), glucosa alta (diabetes, hiperglucemia de nueva



aparicion, hiperglucemia inducida por esteroides), medio é&cido (acidosis
metabdlica, cetoacidosis diabética), niveles altos de hierro (aumento de las
ferritinas) y disminucién de la actividad fagocitica de los glébulos blancos debido
a la inmunosupresion (comorbilidades mediadas por el SARS-CoV-2, mediadas
por esteroides o de fondo) junto con otros factores de riesgo compartidos, incluida

la hospitalizacién prolongada con o sin ventiladores mecénicos™***,

Recientemente, la mucormicosis, también conocida como hongo negro?,
ha surgido como una infeccién flngica oportunista grave pero rara, que se
propaga muy rapidamente y causa infarto tisular y necrosis en pacientes positivos

con COVID-19 o aquellos que ya han superado esta enfermedad de base™** ™.

|.10 |.15

Alonzo-Pico et al.'®, Mohammadi et al.?, Ahmadikia et al.™® y Ansari et
al.® afirman que la mayoria de los pacientes afectados por la mucormicosis tienen
de base alguna inmunosupresion, que funciona como un factor predisponente de
esta infeccion y tienen un impacto significativo en los signos y los sintomas
clinicos que presentan estos pacientes y en la gravedad con que se presenta la
enfermedad. Estos autores consideran que esto se debe a que estos pacientes
tienen deficiencias en la funcién de los fagocitos, encargados de inhibir la

germinacion de las esporas, como ocurre en personas sanas >+,

La incidencia exacta de infecciones fingicas ain no se conoce debido a la
incapacidad del diagnéstico broncoscépico comin en pacientes con COVID-19°,
Hussain et al., realizé una revision de estudios de prevalencia de mucormicosis.
Encontraron que la mucormicosis asociada a la COVID-19 se presenta en siete
casos por 1000 pacientes. Esta cifra fue 50 veces mayor que el antecedente mas
alto registrado de mucormicosis convencional, que se registré en 0,14 casos por

1000 pacientes.

La mucormicosis es una enfermedad angioinvasiva asociada a una
infeccion fangica poco comun pero fatal que generalmente afecta a pacientes con

inmunidad alterada™*®*****®_ Por su parte, la mucormicosis asociada a COVID-19



es una enfermedad fungica oportunista que invade areas rinales, occipitales y

cerebrales, saliendo a la luz a medida que avanza la COVID-19***,

Con base en la localizacién anatémica, la mucormicosis se puede clasificar

en seis tipos =

: 1) rino-orbital-cerebral (ROC), 2) pulmonar, 3) cutanea, 4)
gastrointestinal (Gl), 5) diseminada y 6) mucormicosis localizada en zonas poco

frecuentes.

La mucormicosis es causada por el hongo de la clase Zygomycetes, Orden
Mucorales entre los cuales encontramos a los generos Mucor Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor, Cunninghamella y Absidia'*'°*" A nivel mundial, la prevalencia de
mucormicosis va de 0,005 a 1,7 por millon de habitantes. En India, la prevalencia
entre 70 y 80 veces mayor (0,14 por 1000) que, en el resto del mundo, lo que
indica que India tiene el mayor niimero de casos de mucormicosis en el mundo**,
Rhizopus Oryzae, el tipo mas comun y responsable de casi el 60% de los casos de
mucormicosis en humanos y también representa el 90% de la mucormicosis del

tipo rhino-orbital-cerebral®*’.

Se contagia a través de la inhalacion de esporas de hongos®. ingestion de
alimentos contaminados o de las regiones cutaneas erosionadas™ Estos hongos
Mucores son capaces de alcanzar compartimentos craneo-faciales como senos
paranasales, faringe, Orbita y cavidad intracraneal a través de la propagacion de
esporas. Por lo tanto, la invasién es altamente letal y progresa rapidamente, lo que

requiere un enfoque multidisciplinario y acciones rapidas en el tratamiento®.

Entre los factores de riesgo y predisponentes estan las condiciones, tales
como asma, diabetes mellitus e insuficiencia renal cronica, uso de corticosteroides
e inmunosupresion, inmunodeficiencia, neoplasias malignas (especialmente
hematolégicas) y tratamientos de trasplante de células/tejidos/6rganos™?*101413-
1618-20 - Adicionalmente, como el COVID-19 requiere un tratamiento integral y
multiorganico en diferentes grados, como el uso de corticosteroides, para modular

la lesién pulmonar y reducir la mortalidad™*****#, esta enfermedad se agrega a la



lista de factores de riesgo para la infeccibn oportunista de

mucormi COSiSl,3,14,16,18,19,21,22.

La mucormicosis presenta diversos signos y sintomas en grados variables,
que incluyen congestion nasal, secrecion nasal mucoide, purulenta, sanguinolenta
0 negra; epistaxis; edema y decoloracion facial unilateral o bilateral, nasal o
periocular; dolor orofacial, febricula, cefalea; defectos del habla; deterioro de la
vision 3, movilidad dentaria, destruccion del tejido periodontal y aparicién de
escara necrotica en tejido o hueso en el paladar, vestibulo bucal o alvéolo maxilar
junto con la formacion de comunicacion oro-nasal/oro-antral, vision borrosa por

proptosis y afectacion del contenido orbitario™*®.

La mucormicosis es mas rara en la region orofacial y maxilofacial,
especialmente en individuos sanos inmunocompetentes, mientras los
inmunocomprometidos son bastante vulnerables a estas infecciones oportunistas
que pueden afectar los tejidos blandos y duros del esqueleto facial que requieren
intervencion quirdrgica y dosis altas de terapia antifingica parenteral a largo
plazo’. Ahmed et al.**, Samaranayake et al.*® y Venugopal y Marya®® hallaron que
la mucormicosis suele presentar los siguientes signos bucales en el paladar en
diversos grados: tincion de la mucosa, hinchazon, ulceraciones, regiones
necroticas superficiales en el paladar, exposicion dsea y necrosis con desarrollo de

escaras negras.

Aunque la mucormicosis rara vez se presenta de forma localizada,
recientemente, varias publicaciones han descrito el manejo clinico y el resultado
de esta infeccién por mucormicosis en la regién maxilofacial, por ejemplo, la
lengua, el paladar, la mandibula, el maxilar y la region

L1824 cabeza y cuello en general®. Por lo tanto, la

orbitomaxilar/infraorbitaria
mucormicosis debe considerarse como un posible diagnostico en caso de lesiones
necroticas espontaneas de tejidos blandos del area orofacial. En sitios de cabeza y
cuello, la mucormicosis comienza involucrando el hueso maxilar o la nariz y

luego se extiende directamente al seno paranasal. Desde alli, podria propagarse a



los tejidos retroorbitales y puede diseminarse a los ojos, el cerebro, los pulmones

y otros 6rganos del cuerpo’.

Para Pasternak y Olszanecki®®, el area de la cabeza y el cuello es la
ubicacion mas tipica de la mucormicosis y con frecuencia los primeros sintomas
se presentan en la cavidad bucal. Es probable que el odontélogo sea el primer
profesional de la salud en presenciar los signos de esta enfermedad, por lo cual
debe estar preparado para el diagnostico precoz para que se pueda implementar el
tratamiento correspondiente y de esa manera ayudar a la supervivencia del

paciente®.

La revision de la literatura indica que la mucormicosis asociada a la
COVID-19 ha mostrado un incremento alarmante en regiones asiaticas,
especialmente en India e Iran, donde la combinacion de factores como la diabetes
mellitus mal controlada, el uso indiscriminado de corticosteroides y la
inmunosupresion secundaria al virus SARS-CoV-2 han desencadenado un
aumento significativo de esta infeccion fungica invasiva, predominantemente en
la region de la cabeza y el cuello. Los estudios de Ansari et al.*®, Tavakolpour et
al.,?? y Kumar et al.* coinciden en que la mucormicosis rino-orbito-cerebral es la
presentacion mas comun, con una alta tasa de mortalidad y necesidad de

intervencion quirdrgica junto con terapia antifingica para mejorar los resultados.

Ademas, se ha observado que la mucormicosis en pacientes con COVID-
19 se caracteriza por intervalos cortos entre la infeccion viral y la aparicion de
sintomas fungicos, con un promedio cercano a dos semanas, lo que resalta la
importancia del diagnéstico temprano y un manejo multidisciplinario cuidadoso,
incluyendo control estricto de la glucemia y uso racional de esteroides. Casos
reportados en Iran, India y otros paises asiaticos también destacan el papel de
comorbilidades como el tabaquismo Y la terapia con corticosteroides en dosis altas
como factores que agravan el curso clinico y elevan la mortalidad. La
mucormicosis asociada a COVID-19 representa un desafio significativo para los

odontologos; la interaccion de la infeccion viral, las comorbilidades y el



tratamiento médico requieren protocolos clinicos multidisciplinarios especificos

en pacientes con factores de riesgo que permitan mitigar su impacto letal.

El creciente nUmero de casos de mucormicosis asociada a la COVID-19
con desenlaces fatales ha propiciado la publicacién de algunas revisiones
sistematicas. Las revisiones publicadas en los ultimos cinco afios, principalmente
en inglés, coinciden en que la mucormicosis asociada a la COVID-19,
especialmente con manifestaciones rino_orofaciales, presenta una alta tasa de
mortalidad que puede oscilar entre 28% y mas del 50% segun la poblacion vy el
contexto clinico? . La mortalidad elevada se explica por la rapida progresion de
la infeccion, la coexistencia de comorbilidades como diabetes e inmunosupresion,
y la complejidad en el manejo clinico® =2, Ademés, los resultados sugieren que la
intervencion temprana, que combine tratamiento antifingico con cirugia agresiva,

mejora significativamente la supervivencia®=>*.

En cambio, en espafiol, son més escasos los estudios. Machado et al.’
realizaron una revision sistemética sobre la mucormicosis rino-orbito-cerebral
asociada a la COVID-19. Licoa-Navarro et al.*® describieron los hallazgos
relevantes relacionados con la epidemiologia, el diagnostico y el tratamiento de la
mucormicosis asociada a COVID- 19 en general. Se han realizado revisiones
narrativas de la literatura sobre el diagnoéstico y el tratamiento de la mucormicosis
dirigidas a los odontélogos, como Escobar et al.”> y Pomarada et al.*®, que buscan
exponer algunas consideraciones a tener en cuenta para el manejo de esta

enfermedad en el campo de la odontologia.

Pese a que la comunidad cientifica internacional le ha prestado un gran
interés a esta infeccion, estas revisiones han presentado algunos vacios
importantes que limitan la comprension completa de las tasas de mortalidad
observadas. Faltan de estudios que permitan analizar la evolucion y resultados a
largo plazo en pacientes con mucormicosis orofacial asociada a COVID-19*.
Ademas, se ha observado carencia de evidencia suficiente sobre el impacto

diferencial de las variantes del SARS-CoV-2 en la incidencia y mortalidad por



mucormicosis®. También, la evaluacién de factores especificos de riesgo y
proteccion relacionados con la manifestacion orofacial es insuficiente en

comparacién con otras formas de mucormicosis®**°.

Adicionalmente, las revisiones sistematicas publicadas presentan una alta
heterogeneidad metodoldgica en la definicion y diagnéstico de mucormicosis,
incluyendo inconsistencia en los criterios clinicos y radioldgicos, lo que limita la
posibilidad de comparar los hallazgos®”?. Estas revisiones no han controlado los
factores confusores, especialmente la gravedad del COVID-19 y el tratamiento
recibido, que limita la validez de las asociaciones con la mortalidad®.
Asimismo, el uso frecuente de datos retrospectivos y basados en reportes de casos
clinicos no controlados limita la posibilidad de generalizar a partir de los
hallazgos®***’. Finalmente, se observa una sobre presentacién de ciertas regiones,

que afecta la generalizacion de los resultados™.

Dado que la mucormicosis es una infeccion fangica rara y letal, su
diagnostico en la consulta odontoldgica puede ser problematico y dificil para los
odontologos debido a que probablemente no estén familiarizados con las
manifestaciones clinicas y la sintomatologia de interés odontoldgico de esta
enfermedad™**?°. Por lo tanto, es de vital importancia que los dentistas entiendan
la etiologia para hacer un diagnostico temprano para proporcionar un tratamiento
Optimo de los factores predisponentes subyacentes y las intervenciones médicas y

quirdrgicas apropiadas™®.

Como se puede observar, en estudios previos se han identificado algunos

1,4,10

factores de riesgo, factores predisponentes y la alta tasa de mortalidad de esta

enfermedad. Ademas, aunque se puede presentar en el sistema estomatognatico
L1213 1o se hallaron revisiones sistematicas actualizadas en espafiol sobre la
mortalidad de la mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones
orofaciales. Por lo tanto, el presente trabajo busca contribuir con la literatura de
calidad en espafiol que permita identificar la severidad y la mortalidad de la

mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones orofaciales para
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resaltar la importancia de su diagnostico y tratamiento precoz en la consulta

odontoldgica.
1.20bjetivo de la investigacion

Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la tasa de mortalidad de
la mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones orofaciales

publicada en los dltimos cinco afos.
1.3 Justificacion

La mucormicosis asociada a la COV19 tiene varias justificaciones. Estas

se exponen a continuacion:

En primer lugar, la mucormicosis asociada a la COVID-19 tiene algunas
implicaciones para los odont6logos clinicos. En muchos casos, los primeros
sintomas de la mucormicosis asociada a la COVID-19 se presentan en el sistema
estomatognético, el odontdlogo puede ser el primer profesional de la salud en
observar los signos clinicos de esta infeccion. Por esto, debe estar preparado para

diagnosticar la precozmente.

En segundo lugar, el diagndstico temprano de la mucormicosis asociada a
la COVID-19 puede ayudar a que el paciente reciba el tratamiento adecuado, con

eso puede ayudar a que el paciente no tenga un desenlace fatal.

En tercer lugar, la infeccion por SARS-CoV-2 y la enfermedad que
ocasiona, la COVID-19, aln esta en estudio para conocer las manifestaciones y
consecuencias, especialmente en pacientes con comorbilidades. Por ello, este
trabajo de investigacion puede documentar la asociacion entre la mucormicosis y
la COVID-19 puede contribuir a su comprensién, diagnostico y tratamiento en

odontologia.

En cuarto lugar, la mucormicosis es una infeccion fangica rara, agresiva,

que progresa rapidamente, es altamente letal y suele presentarse en la region de la
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cabeza y el cuello. Esto requiere un abordaje multidisciplinario, con la
participacion de los odontologos, para que se realicen las acciones rapidas y los
tratamientos especificos para devolverles la salud y salvarles la vida a los

pacientes.

Finalmente, aunque la prevalencia de la mucormicosis asociada a la
COVID-19 es muy baja en Venezuela, existe la posibilidad de que el odontélogo
puede identificar signos clinicos precoces de la infeccion para llegar a un
diagndstico y tratamiento oportuno que disminuya el riesgo de muerte de los
pacientes. Por lo tanto, este trabajo servird para ampliar el estudio de infeccion por
mucormicosis asociada a la COVID-19, ya sea en pacientes positivos o con
historia de infeccién por el SARS-CoV-2.

12



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En este apartado se recopilan diferentes estudios organizados
geograficamente, por continente. Primero, se presentan las publicaciones sobre
mucormicosis asociada a la COVID-19 realizado en el continente asiatico, luego
en Europa y, después en América.

2.1.1 Mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones en la

cavidad bucal

2.1.1.1 Mucormicosis asociada a la COVID-19: estudios asiaticos

Ansari et al.’®

presentaron una serie de tres casos y una revision de la
literatura sobre la infeccion mucormicosis asociada a la COVID-19 en la India.
Los pacientes atendidos habian sido diagnosticados previamente con la infeccion
por SARS-CoV-2 y, ademas, tenian antecedentes de inmunocompromiso, diabetes
mal controlada y enfermedades renales cronicas, entre otras enfermedades
sistémicas. Con base en los hallazgos clinicos, radiologicos e histopatoldgicos se
realizd el diagndstico final de mucormicosis rino-maxilar. Esta infeccion fangica
se presentd como lesion profunda y agresiva en la region de la cabeza y el cuello.
Los pacientes fueron tratados con un microdesbridamiento mediante cirugia
funcional endoscopica de senos paranasales (FESS). Ademas, se les administro
Anfotericina B Liposomal, 5 mg/kg/dia, por via intravenosa, seguido de
Posaconazol 100 mg, dos comprimidos dos veces al dia durante 20 dias. Dos
pacientes se recuperaron y uno murié antes de finalizar el tratamiento. Concluyen
qgue los médicos y los odontélogos deben considerar el historial médico, los
sintomas del paciente, los examenes fisicos y las pruebas de laboratorio un
recurso de vital importancia en cuanto al diagnéstico y el plan de tratamiento para

cualquier paciente mientras que los estudios como la biopsia, el cultivo fungico, la
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tomografia computarizada de los senos paranasales, la region de la cabeza y el

cuello y los estudios histopatoldgicos precoz eso pueden limitar la enucleacion.

Alonzo et al.*® realizaron una revisién documental en la que analizan la
relacion de las condiciones criticas en pacientes con Covid-19 y la mucormicosis.
Los estudios revisados incluyeron 101 casos de mucormicosis en personas con
COVID-19. Reportaron que la mucormicosis puede afectar la nariz, los senos
nasales, la oOrbita, el sistema nervioso central, el sistema respiratorio, el tracto
gastrointestinal, la piel, los maxilares, las articulaciones, el corazon, los rifiones y
el mediastino. Sin embargo, la mucormicosis rino-orbital-cerebral, es la variante
mas comun en todo el mundo. Los datos agrupados de este estudio mostraron que
la mucormicosis se observo predominantemente en hombres (78,9%), tanto en
personas con la infeccion por SARS-CoV-2 activa (59,4%) como recuperadas
(40,6%). La hiperglucemia fue el factor de riesgo mas importante observado en la
mayoria de los casos mucormicosis en personas con COVID-19 (83,3%), seguido
del cancer (3,0%). La Diabetes Mellitus preexistente representd el 80% de los
casos, mientras que la ceto-acidosis diabética concomitante estuvo presente en
casi el 15% de las personas con mucormicosis 'y COVID-19. El antecedente de
ingesta de corticosteroides para el tratamiento de COVID-19 estuvo presente en el
76,3% ya que los corticoides ayudan a reducir el riesgo potencial en pacientes
graves con covid-19, seguido de remdesivir (20,6%) y tocilizumab (4,1%). La
mortalidad global se observd en el 30,7 de 101 casos de mucormicosis en
personas con COVID-19. Se concluye que es muy importante realizar
seguimiento al paciente luego de padecer COVID-19, ya que puede comenzar a

desarrollar otras patologias como lo es la mucormicosis.

Tavakolpour et al.?®> describieron una serie de casos de mucormicosis
asociados con COVID-19, identificaron posibles factores de riesgo e informaron
el progreso de la enfermedad de los pacientes. Se incluyeron pacientes
hospitalizados en Teheran, Iran, entre febrero del 2020 y septiembre del 2021.De
94 pacientes con mucormicosis, 52 pacientes habian sido diagnosticados con

COVID-19 y 40 casos tenian diagndstico de la forma rino-cerebral. Se detectaron
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los subtipos de mucormicosis rino-orbitaria, rino-maxilar y rino-orbito-cerebral.
El tiempo promedio entre el diagndstico de COVID-19 y los sintomas iniciales de
mucormicosis fue de 17 dias, (rango 0-51). Los pacientes con mucormicosis
asociados con la COVID-19 tuvieron un curso significativamente mas severo de
la enfermedad. La diabetes mellitus, el tabaquismo y antecedentes de recibir
terapia con corticosteroides en dosis altas fueron identificados como factores de
riesgo. La edad media de los fallecidos en el grupo de pacientes con mucormicosis
asociados con COVID-19 era significativamente mayor que los que se
recuperaron de la mucormicosis. Se concluye que tener o haber tenido COVID-19
puede causar un aumento en el riesgo de desarrollar mucormicosis. Los factores
de riesgo mas importantes son el historial médico de diabetes mellitus, el

tabaquismo y la terapia con corticosteroides en dosis altas.

Maini et al.'’ reportaron un caso de infeccién por mucormicosis sino-
orbital post COVID-19 causada por Rhizopus oryzae y su manejo. El paciente fue
diagnosticado con COVID-19 y tratado de acuerdo con los protocolos vigentes.
Después de la recuperacion, el dia 18, el paciente desarrollé6 quemosis y dolor en
el ojo izquierdo. Se estableci6 el diagnostico de mucormicosis posterior a la
resonancia magnética y cirugia endoscépica funcional de senos paranasales.
Inicialmente se realizd manejo conservador con fluconazol intravenoso y
anfotericina B y posteriormente con desbridamiento quirurgico. El paciente se

recuperd con una minima deformidad residual.

Ramphul et al.® realizaron una revision de la literatura sobre la
mucormicosis (zigomicosis) entre pacientes con COVID-19. Hallaron 19 articulos
con 20 pacientes que desarrollaron mucormicosis durante su infeccién por
COVID-19, 14 eran hombres y 6 eran mujeres. La edad media fue de 52 afios.
Afectdé méas a los hombres que a las mujeres. La mitad de los pacientes también
tenian diabetes. Los hallazgos clinicos comunes incluyeron quejas oftalmoldgicas,
fiebre, dificultad para respirar y dolor facial. La anfotericina B, fue el antifungico

mas utilizado y alrededor del 40 % de los casos requirieron tratamiento quirurgico
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de la infeccion. El uso de esteroides se informo en alrededor de 12 casos (60%).

Finalmente, la tasa de mortalidad fue del 65% en este grupo de pacientes.

Veisi et al.?* reportaron dos casos de COVID-19 tratados con un
corticoesteroide: en un caso se desarroll6 mucormicosis rino-orbito-cerebral y en
otro se desarroll6 mucormicosis rino-orbital. Los pacientes fueron una mujer de
40 afios y un hombre de 54 afios con COVID-19 grave que se sometieron a terapia
con corticosteroides por lesiones pulmonares relacionadas con el sistema
inmunitario. El primer caso se presentd con pérdida visual bilateral y
oftalmoplejia completa del ojo derecho. El segundo caso presentd pérdida de
vision, proptosis, inflamacion orbitaria y oftalmoplejia completa del lado
izquierdo. Los examenes histopatoldgicos, endoscdpicos nasales y los hallazgos
radioldgicos confirmaron la mucormicosis en ambos pacientes. Los pacientes
negaron exenteracion orbitaria y fueron manejados con anfotericina B sistémica y
desbridamiento endoscépico diario de senos paranasales e irrigacion con
anfotericina B diluida. Debido a la afectacidn del espacio intracraneal, el primer
caso fallecio. El segundo caso fue manejado con éxito quirirgica y médicamente.
Concluyen que, dado que la mucormicosis rino-orbitaria/cerebral puede
desarrollarse en pacientes con COVID-19 bajo tratamiento con corticoesteroides,

esta requiere un diagndstico y manejo precoz.

Ahmadikia et al.' realizaron una revision sistemética de la literatura para
caracterizar mejor el alcance de estudios previos similares mediante la bisqueda
de estudios publicados en inglés en fuentes de informacion electronica, incluidas
PubMed, Scopus y Google Scholar. La estrategia de busqueda se realizd
utilizando el término "mucormicosis™ o0 "zigomicosis" combinado con "influenza"
OR "COVID-19" OR ™"viral pneumonia”. Se consideraron los siguientes datos:
caracteristicas demograficas; enfermedades subyacentes; gravedad de la neumonia
viral segin la tomografia computarizada torécica; un historial de terapia con
corticosteroides; factores de riesgo asociados a la mucormicosis; evidencia de
examenes histopatologicos; manifestaciones clinicas, etiologia fangica de la

mucormicosis, formas y su extension; el intervalo de tiempo entre el diagndstico
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de neumonia viral y mucormicosis; tratamiento antifingico y resultados de la
enfermedad. La presentacion mas comun de mucormicosis asociada a influenza
fue la mucormicosis pulmonar; En la mucormicosis asociada a COVID-19, se
observaron otras formas de mucormicosis, como mucormicosis pulmonar,
gastrointestinal y diseminada, pero la mucormicosis rino-orbito-cerebral fue su
presentacion predominante. Una lesion localizada, un diagndstico precoz, un
control periddico de la hiperglucemia y un tratamiento agresivo con terapia
antifangica combinada y desbridamiento quirdrgico mejoraron la tasa de
supervivencia de la mucormicosis asociada a la gripe. La mucormicosis rino-

orbito-cerebral parece ser mas fatal que la mucormicosis asociada a influenza.

Mohammadi et al.? describieron el caso de un paciente con infeccién por
COVID-19 que desarrollé mucormicosis rino-facial durante el tratamiento con
corticoides. Paciente varon no diabético de 59 afios que ingresé con diagndstico
de COVID-19 basado en la prueba de reaccion polimerasa de transcripcion
inversa (RT-PCR) y TC de pulmones positivos. Debido a la afectacién pulmonar
severa, se tratd con metil-prednisolona. El paciente reingresé al hospital, debido a
una obstruccion nasal y tumefaccién facial y orbitaria del lado izquierdo, varios
dias después del alta. En la cirugia endoscopica de senos paranasales se realizo
desbridamiento y envio de los especimenes a los laboratorios de patologia y
micologia. Una biopsia nasal mostrd hifas anchas sin tabiques. EIl producto de la
prueba de reaccién de polimerasa (PCR) secuenciado revel6 la presencia de
Rhizopus oryzae. A pesar de todo el tratamiento médico y quirurgico, el paciente
fallecié. Por otra parte, se revisaron las caracteristicas de los pacientes con
mucormicosis asociada a COVID-19 en 44 publicaciones disponibles. En la
mayoria de los estudios, la diabetes mellitus fue el factor predisponente mas
comun para la mucormicosis. Destacan la necesidad de evaluar la presencia de
mucormicosis en pacientes con COVID-19 y se debe considerar el potencial de

infecciones fungicas invasivas secundarias en los casos de COVID-19.

Mehrabi et al.' reportaron un caso clinico de un hombre de mediana edad

sin antecedentes médicos significativos que ingresé a la emergencia hospitalaria
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debido a una infeccion grave por COVID-19. Recibié una dosis alta de
corticosteroides como parte del tratamiento. Cinco dias después del alta, presenta
dolor de cabeza y fiebre. Finalmente, le diagnosticaron mucormicosis orbitaria y
lo trataron con medicamentos antimicéticos. Concluyen que las infecciones
oportunistas deben ser consideradas durante la actual pandemia de COVID-19,

durante la cual se prescriben ampliamente corticosteroides.

Samaranayake et al.'®

realizaron una revision sistematica para evaluar las
principales micosis orales y maxilofaciales de COVID-19, las comorbilidades
asociadas y los probables factores precipitantes. Se realizaron busquedas de
articulos publicados entre marzo de 2020 y octubre de 2021 en las fuentes de
informacién electrénica datos, OVID, SCOPUS y Web of Science. Se
identificaron 30 articulos en 14 paises. Estos arrojaron un total de 292 pacientes
con COVID-19 confirmado por laboratorio, el 51,4% (n = 150) de los cuales
presentaron infecciones fdngicas orales y maxilofaciales, que comprenden
principalmente candidiasis, mucormicosis y aspergilosis. Las infecciones por
Candida fueron las mas prevalentes, presentes en el 64% (n = 96), seguidas de la
mucormicosis, y solo se notifico un caso de aspergilosis. Las micosis orales y
maxilofaciales se observaron predominantemente en aquellos con comorbilidades,
especialmente en aquellos con diabetes (52,4%). La mucormicosis oral se observo
en el 8,6% (n = 13) y se manifesto principalmente en el paladar duro. La tasa
general de eventos de manifestacion de mucormicosis oral/maxilofacial en
pacientes con COVID-19 con diabetes mellitus tipo 1/2 fue de alrededor del 94 %,
lo que implica una asociacion muy alta entre la diabetes mellitus y esta Gltima
afeccion. Todas las infecciones flngicas aparecieron simultdneamente con los
sintomas de COVID-19 o durante el periodo de recuperacion inmediato.
Concluyen que la inmunosupresion relacionada con la infeccion por SARS-CoV-
2, la terapia con esteroides y las comorbilidades, como la hiperglucemia diabética,
parecen ser los principales factores predisponentes para la aparicién de micosis

orales y maxilofaciales en pacientes con COVID-19 en todos los grupos de edad.
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Janjua et al.* realizaron una revisién sistemética para presentar las
caracteristicas de la mucormicosis relacionada con COVID-19 y las caracteristicas
clinicas asociadas, el resultado, las estrategias de diagnostico y manejo. La
literatura reciente reportd casos de infecciones flingicas pulmonares y rino-
cerebrales que aparecieron en pacientes previamente infectados por COVID-109.
El andlisis histopatologico de estos casos ha demostrado que la mayoria de estas
infecciones se diagnostican como mucormicosis o aspergilosis. La mucormicosis
rino-orbitario-cerebral suele afectar al seno maxilar con afectacion de los dientes
maxilares, las oOrbitas y los senos etmoidales. La diabetes mellitus es un factor de
riesgo independiente tanto para la COVID-19 como para la mucormicosis. En este
punto, hay pocos datos sobre el tema y la mayor parte de la literatura publicada se
compone de informes de casos o series de casos sin datos a largo plazo
disponibles. Un diagndstico oportuno y una planificacion agresiva del tratamiento

seguramente pueden beneficiar a estos pacientes.

Shah et al.' realizaron una revision sistematica para analizar la relacion
entre la infeccidon por mucormicosis y el Covid-19. La mucormicosis asociada a
COVID-19 ha sido ampliamente aceptada, segun la extensa investigacion
realizada en los dltimos dos afios. Se ha reconocido ampliamente que los
pacientes que reciben terapia con corticosteroides son altamente susceptibles a la
mucormicosis asociada a COVID-19, por lo que se necesita un alto indice de
deteccion y cuidados intensivos y manejo durante una hora para tener resultados
favorables en estos pacientes. El diagnostico en tales casos a menudo se retrasa y,
finalmente, la enfermedad progresa rapidamente, lo que supone una carga
adicional para la clinica. La literatura indica que los pacientes con diabetes
mellitus y aquellos con otras comorbilidades pueden ser muy vulnerables a

desarrollar mucormicosis.

Hussain et al.® realizaron una revision sistematica para determinar la
prevalencia agrupada de mucormicosis asociada a COVID-19 y otros resultados
clinicos asociados. Se revisaron las bases de datos MEDLINE, Embase, Cochrane

COVID-19 para recuperar los articulos relevantes publicados hasta agosto de
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2021. Se incluyeron todos los estudios que analizaron la prevalencia de
mucormicosis entre pacientes con COVID-19. La prevalencia combinada de
mucormicosis asociada a COVID-19 fue el resultado primario, y la prevalencia
combinada de diabetes, exposicidn a esteroides y la tasa de mortalidad fueron los
resultados secundarios de interés. La duracion media del inicio de la
mucormicosis fue de 14,59 + 6,88 dias despueés del diagndstico de COVID-19. La
prevalencia combinada de mucormicosis asociada a COVID-19 (siete casos por
cada 1000 pacientes) fue 50 veces mayor que el antecedente mas alto registrado
de mucormicosis (0,14 casos por cada 1000 pacientes). Se encontrd una alta tasa
de mortalidad entre los pacientes con mucormicosis asociada a COVID-19 con
una tasa de prevalencia combinada del 29,6 % (IC del 95 %: 17,2-45,9 %). El
control glucémico éptimo y el uso juicioso de esteroides deben ser el enfoque para
abordar el aumento de casos de mucormicosis asociados con COVID-109.

Ahmed et al." reportaron los resultados de una serie de casos clinicos para
describir las manifestaciones orales de la mucormicosis en pacientes post-
COVID-19. Observaron que las manifestaciones orales de la mucormicosis en
pacientes con COVID-19 generalmente se observan en el paladar y pueden incluir
diversos grados de decoloracion de la mucosa, hinchazdn, ulceraciones, areas
necroticas superficiales en el paladar, exposicion 6sea y necrosis con formacion
de escaras oscuras. Por lo tanto, las ulceraciones palatinas podrian ser el primer
sintoma de presentacion, lo que lleva al paciente al dentista, quien puede ser el
primer médico en sospechar una infeccién que conduzca al diagnostico de
mucormicosis. Descubrieron que una Ulcera palatina inespecifica podria
considerarse como el signo de presentacién de la mucormicosis, y es necesario
que un odontologo esté alerta a los signos y sintomas iniciales de esta enfermedad,
especificamente al evaluar a los pacientes de alto riesgo. El diagnostico precoz de
la mucormicosis es fundamental, ya que el tratamiento debe iniciarse lo antes

posible en un intento por disminuir la mortalidad.
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2.1.1.2 Mucormicosis asociada a la COVID-19: estudios europeos

Pasternak y Olszanecki?® realizaron una revisién documental para analizar
la mucormicosis en el area de la cabeza y el cuello como un problema de salud
emergente relacionado con el COVID-19 desde la perspectiva de los odont6logos.
La mucormicosis es una enfermedad fungica invasiva causada por mohos
saprofitos y se caracteriza por un curso fulminante y alta mortalidad. El aumento
informado de los casos de enfermedad y las sobreinfecciones de mucormicosis
mas frecuentes en pacientes con COVID-19 son motivo de grave preocupacion. El
area de la cabeza y el cuello es la ubicacion més tipica de la mucormicosis y, a
menudo, los primeros sintomas son eminentes en la cavidad oral, por lo tanto, un
odontologo puede ser el primer profesional de la salud en reconocer los signos de
esta peligrosa y potencialmente una enfermedad fatal. El diagndstico urgente y la
implementacion del tratamiento adecuado son esenciales para la supervivencia del
paciente. La participacion del odontologo en el post-operatorio es necesaria y
debido al caracter destructivo del tratamiento quirurgico radical, se requiere
rehabilitacion protesica para mejorar la funcion y calidad de vida del paciente.
Ademas, la vigilancia de los dentistas también permitird el reconocimiento

temprano de las frecuentes recurrencias de esta insidiosa infeccion.

Dilek et al® informaron un caso de un paciente que desarrolld
mucormicosis durante el periodo posterior a COVID. Ademas, realizaron una
revision de la literatura para describir la incidencia, las caracteristicas clinicas y
los resultados de la mucormicosis asociada a COVID-19. Se analizaron
caracteristicas demogréficas, factores de riesgo, caracteristicas clinicas, métodos
de diagnostico, tratamiento y resultado. El paciente es un varon de 54 afos,
hospitalizado por neumonia grave por COVID-19. Se le administraron altas dosis
de esteroides sistémicos a largo plazo. Desarroll6 mucormicosis maxilofacial y
murié de sepsis. La revision de la literatura identificd 30 articulos que incluian
100 pacientes. Los resultados revelaron que la mayoria (n =68) fueron reportados
desde la India. ElI 76% eran hombres. Los factores de riesgo observados con

mayor frecuencia fueron el uso de corticosteroides (90,5 %), la diabetes (79 %) y
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la hipertension (34 %). Ademas, en los casos se observO un uso excesivo de
antibidticos de amplio espectro. Las afectaciones mas frecuentes fueron rino-
orbitarias (50%), seguidas de rino-sinusales (17%) y rino-orbito-cerebrales (15%).
La muerte se inform6 como 33 de 99 pacientes (33,3%). Concluyeron que el uso
de esteroides, la diabetes, las condiciones ambientales, el uso excesivo de
antibidticos y la hipoxia son los principales factores de riesgo. A pesar del
tratamiento médico y quirdrgico, la tasa de mortalidad es alta. Un abordaje
multidisciplinar es fundamental para mejorar las condiciones que facilitan la

aparicion de mucormicosis asociada a la COVID-19

Venugopal et al.?®

reportaron el caso de una paciente con mucormicosis
del paladar en un paciente que contrajo SARS-CoV-2 en Francia. Se trata de una
mujer de 53 afios con diabetes tipo 2 mal controlada, quien se presenté en la sala
de emergencias por una lesion dolorosa en el paladar duro. Un mes antes, habia
dado positivo por SARS-CoV-2, pero estaba asintomatica. Dias después, la
paciente notd una lesién indolora en el paladar que avanzo6 progresivamente hasta
producir dolor intenso, que se irradiaba desde el paladar, hacia la mitad de la cara
y la mandibula, acompafiado de halitosis puatrida. Al examen clinico, se observé
una lesion ulcerada profunda en el paladar y el examen histopatologico reveld
grandes hifas no septadas con tabiques finos y ramificacion. Con base en los
resultados, se diagnostic6 mucormicosis. Se realiz6 el desbridamiento quirtrgico
de la lesion y prescribio tratamiento de anfotericina B liposomal durante 6
semana, también se le administrd insulina para su diabetes. Seis semanas despues,

la lesion habia desaparecido y el paciente no presentaba sintomas.

2.1.1.3 Manifestaciones bucales de la mucormicosis: estudios americanos

Saenz et al.*

reportaron una serie de 8 casos diagnosticados
histopatoldgicamente con mucormicosis en el Hospital General San Juan de Dios
de Guatemala. Todos los pacientes tenian condiciones asociadas a
inmunosupresion, cuatro casos tenian Diabetes mellitus y los otros cuatro habian

recibido tratamientos que alteran la inmunidad. En todos los casos que se
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presentan en este estudio, el diagnostico se realizd por estudio histologico;
algunos de los casos también tuvieron confirmacion por cultivo. Solo una paciente

con antecedente de diabetes y COVID-19 fallecio.

Deek et al.*?

reportaron un caso clinico de tratamiento exitoso de un
paciente diabético no controlado con Mucormicosis rino-cerebral como secuela de
su tratamiento con COVID-19. El paciente es un hombre de 75 afios con
antecedentes medicos significativos de diabetes mellitus tipo 1l mal controlada,
enfermedad de las arterias coronarias con antecedentes remotos de infarto de
miocardio, estado mental alterado y fibrilacion auricular que se presentd en un
hospital comunitario en el este de Tennessee. Se realizé prueba oro-faringea de
COVID-19 y resultd positiva. El paciente presentd inflamacion facial del lado
derecho, fiebre subjetiva y disminucion de la agudeza visual del ojo izquierdo.
Una tomografia computarizada maxilofacial demostr6 enfisema severo de tejidos
blandos en toda la mejilla izquierda que se extendia desde la cara inferior del
maxilar superior izquierdo hasta el nivel de la 6rbita izquierda, anteriormente
hasta la base de la nariz y posteriormente hasta el masculo masetero izquierdo.
También  habia  evidencia de proptosis del” o0jo  izquierdo ~ con
celulitis/liquido/conjuntivitis preseptal asociada que causaba compresion externa
en la orbita izquierda, asi como osteomielitis del maxilar izquierdo con multiples
focos de gas intradseo. Después de multiples cirugias maxilofaciales y el
tratamiento farmacoldgico apropiado, es paciente se recuperd y fue referido a

cirugia plastica para la reconstruccion facial.

Lizarazo-Nifio et al.** describieron dos casos de mucormicosis rino-orbito-
cerebral angioinvasiva en pacientes adultos masculinos diabéticos y con COVID-
19. Ambos casos cursaron con lesiones necroticas faciales y orbitarias, con
afectacion de los senos paranasales y compromiso del seno cavernoso y de la
arteria carotida interna que produjo infartos cerebrales. El diagndstico se hizo por
la observacion de las estructuras micéticas en tejido en uno de los pacientes y por
examen directo de secrecion en el otro. Ambos pacientes fueron tratados con

anfotericina B desoxicolato y uno de ellos fue sometido a cirugia; sin embargo, el
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desenlace fue fatal en ambos casos. Se enfatiza en la necesidad de realizar el
diagndstico temprano y en la utilizacion inmediata de antifingicos de probada

eficacia.

Alekseyevet et al.'®

reportaron un caso de mucormicosis rino-cerebral
concurrente con neumonia por COVID-19 en un hombre de 41 afios con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 (DM1). La neumonia por COVID-19 se
diagnosticd con reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR). Al examinar la cavidad bucal, se not6 una escara negra en el paladar.
Fue tratado de inmediato con esteroides e hidroxicloroquina, ya que este era el
patrén de practica regional recomendado para el COVID-19 en ese momento. Fue
tratado con liquidos intravenosos (1.V) y un goteo de insulina para su cetoacidosis
diabética, cefepima y abelcet (1.V), junto con tres desbridamientos quirtrgicos
para la mucormicosis rino-cerebral. La neumonia se resolvi6 durante el transcurso
de su estadia en el hospital. Con diagnostico y tratamiento oportunos de
mucormicosis rino-cerebral, el paciente fue dado de alta y se le indic6 que
completara su curso de tratamiento con coumadin y abelcet intravenoso (1.V) en
casa. Los hongos saprofitos causan mucormicosis rino-cerebral, una rara infeccion
oportunista de los senos nasales, las fosas nasales, la cavidad bucal y el cerebro.
Suele ocurrir en pacientes con diabetes mellitus mal controlada o

inmunocomprometidos, lo que nuevamente se demuestra en este reporte de caso.

Elguera-Falcon y Cumpa-Quiroz”® presentaron una serie de cuatro casos de
mucormicosis en pacientes diabéticos post infeccién por COVID-19, atendidos en
Hospital nacional Arzobispo Loayza, Lima, Perd. El primer caso es un paciente
varon de 45 afios de edad, hipertenso y diabético, mal controlado, presento6
malestar general y fiebre. Recibid tratamiento inicial de un medico particular del
cual no presento mejoria y acudid al hospital de Ate- Peru., donde fue
diagnosticado de neumonia COVID-19 e insuficiencia respiratoria. En el examen
fisico presento leve incremento de volumen en la hemicara derecha y uso de
musculos accesorios respiratorios, hemiparesia izquierda, proptosis y eritema

ocular derechos, y lesidén ulcerada en paladar duro derecho; Se realiz6 una
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Tomografia Axial Computarizada (TAC), donde se evidencid imagenes
hipodensas en el I6bulo temporal y protuberancial derecha, sugerentes de infarto
agudo. En la TAC de control, se observd un absceso cerebral que se extendia
desde la fosa posterior afectando el hemisferio derecho del cerebelo y
protuberancia, con recorrido anterior transtentorial hacia el I6bulo temporal,
sinusitis y mastoiditis derecha. Su diagnostico fue mucormicosis rino-orbito-
cerebral se inici6 tratamiento con anfotericina B y luego isavuconazol. El paciente

solicito retiro voluntario.

El segundo caso fue vardn de 51 afios, procedente de Cafiete, maquinista,
diabético tratado con metformina. Diagnosticado de COVID-19 en junio de 2020,
recibio tratamiento que incluia corticoides en forma ambulatoria. Después de un
mes acudié al servicio de emergencia, por secrecion nasal purulenta, En el
examen fisico se encontré aumento volumen hemicara izquierda, pardlisis facial
izquierda, quemosis, edema palpebral y peri-orbitario y pérdida de visién del ojo
izquierdo; ademas, presencia de costras en tabique y meatos. Se realizd cirugia
endoscopica nasosinusal con antrostomia, etmoidectomia, drenaje de seno maxilar
y apertura de senos frontal y esfenoidal, tomando biopsias las que se reportaron
compatibles con mucormicosis. Se inici0 tratamiento, la Tomografia Axial
Computarizada (TAC) mostrd signos sugerentes de mucormicosis de senos
paranasales frontal, esfenoidal y etmoidal izquierdos. La evolucion fue favorable

y salié de alta con tratamiento de isavuconazol por via oral.

En el tercer caso: Paciente vardn, de 45 afos, natural de Jaén, Cajamarca,
zapatero diagnostico reciente de diabetes mellitus un mes antes, sin control
médico. Acudié al hospital en el mes de septiembre, por obstruccion nasal, edema
y eritema del ojo izquierdo, acompafiado de secrecion serohematica, dolor y
fiebre. Al examen fisico se evidencié edema y eritema del parpado superior
izquierdo, aumento de volumen de la hemicara izquierda a predominio peri-
orbitario con secrecion verdosa amarillenta, proptosis, quemosis, presencia de
tejido necrdtico en el borde interno del globo ocular izquierdo, pupila izquierda

poco reactiva a la luz y limitacion de los movimientos oculares. En la Tomografia
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Axial Computarizada (TAC) de control presento lesion de densidad de tejidos
blandos que ocupa el seno maxilar izquierdo, y los senos esfenoidales y frontales.
Absceso frontal izquierdo con edema cerebral periférico que desplaza la linea
media y comprime el asta lateral del ventriculo lateral. Con base en los resultados,
se diagnostic6 mucormicosis rino-6rbito-cerebral. El paciente ingres6 a sala de
operaciones donde se encuentra necrosis de mucosa septal bilateral, ausencia de
cornete medio izquierdo y secrecidn purulenta, la biopsia nasal, muestra tejido
necrotico. El paciente fue intervenido en tres ocasiones por equipo quirargico de
diversas especialidades. Recibi¢ tratamiento con anfotericina B y luego

isavuconazol.

Cuarto caso es una mujer de 48 afios con el diagnostico de diabetes
mellitus desde hace un afio y en tratamiento con metformina 850 mg cada 8 horas.
Infeccion COVID-19 hace un mes, presento dolor dental y le realizaron
exodoncias. Tres semanas de evolucion caracterizada por presentar lesion
proliferativa de coloracion negra en el paladar, dolorosa con incremento. Al
examen fisico lesion ulcerada y necrotica en el paladar duro, no sangrante, con
secrecién purulenta 'y aumento de volumen de la hemicara izquierda; dientes en
mal estado de conservacion e higiene, absceso gingival. Evaluada por
otorrinolaringologia, se evidencid tejido necrético y perforacion septal, con
solucion de continuidad en el paladar duro. Se realizd biopsia confirmandose
cambios histol6égicos y presencia de hifas compatibles con mucormicosis. Los
resultados del Tomografia Axial Computarizada (TAC) cerebral indicaron que no
habia lesiones intraparenquimales. Recibi6é tratamiento con anfotericina B y

limpieza quirdrgica.

Zavaleta et al.” describieron un caso de mucormicosis en México. Se trata
de una paciente femenina de 47 afios de edad, originaria y residente de
Aguascalientes, divorciada, escolaridad primaria, dedicada al hogar. No tenia
antecedentes familiares de neoplasias, enfermedades croénicas, tuberculosis u
otras, no tiene descendencia. No tiene toxicomanias, ni conductas de riesgo.

Independiente para realizar las actividades de la vida diaria. Acude a valoracién
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por iniciar cuadro clinico con aumento del volumen facial en regién maxilar
izquierda acompariado dolor, por lo que acude a clinica privada donde hacen
diagnostico de absceso dental, realizan drenaje y es dada de alta con amoxicilina e
ibuprofeno, con lo que obtiene mejora parcial. Acude 20 dias después de la
extraccion dentaria a valoracion por el servicio de cirugia maxilofacial, donde se
le indica tratamiento con clindamicina y se egresa con cita 10 dias después para
revaloracion. El cirujano maxilofacial diagnostica, absceso del espacio canino
asociado a celulitis peri-orbitaria, inician tratamiento con ceftriaxona y contindian
con clindamicina. Se recomienda tomografia donde se observa perdida de la
continuidad de la cortical del piso y pared lateral media del antro maxilar. La
paciente presento hiperglucemia y se indica tratamiento con insulina y se
programa para drenaje del absceso nasogeniano. Se diagnostica cuadro de
sinusitis maxilo-etmoidal, se examen histopatoldgico donde arroja como resultado
mucormicosis a la cual se programa etmoidectomia anterior y enucleaciéon de
globo ocular izquierdo. A los 5 dias del tratamiento y cirugia observa el cornete
medio e inferior, septum, piso nasal, seno maxilar con caracteristicas normales y
etmoides anterior en proceso de cicatrizacion. La paciente recibi6 un total de ocho

semanas de tratamiento con anfotericina B. dando resultados satisfactorios.

I.* realizaron una revision de la literatura acerca de la

Lopez et a
mucormicosis rino-6rbito-cerebral, su incidencia y mortalidad en un hospital de
tercer nivel de México. En un periodo de 3 afios (julio de 2018-julio de 2021) se
trataron tres pacientes con diagnostico de mucormicosis rino-6rbito-cerebral. Los
tres casos revisados presentaron diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 con un
mal control de la enfermedad. Dos de los tres pacientes atendidos fallecieron
durante su episodio de hospitalizacion a pesar del manejo multidisciplinario que
incluyé soporte multiorganico y tratamiento quirdrgico radical en todos los casos.
Concluyen que la mucormicosis sigue presentando una alta mortalidad en los
paises en desarrollo, a pesar del avance en los tratamientos médicos y quirdrgicos.
El factor prondstico més importante sigue siendo la deteccion temprana de la

enfermedad y el adecuado tratamiento de las enfermedades asociadas.
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2.1.2 Revisiones sistematicas previas

En esta seccion, se refieren diferentes revisiones sistematicas sobre la
mucormicosis asociada a la COVID-19 con énfasis en el informe de la tasa de

mortalidad.

Bhattacharyya et al.*

publicaron una revision sistematica pionera con el
objetivo de analizar la mucormicosis rino-orbito-cerebral asociada a COVID-19
(CAM), recopilando evidencia desde noviembre de 2019 hasta junio de 2021. El
objetivo fue describir la epidemiologia, manifestaciones clinicas, factores de
riesgo, pronostico y resultados terapéuticos de esta infeccion oportunista, que
emergio con particular fuerza durante la pandemia, especialmente en India. Se
realizd6 una busqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed, Google
Scholar, Scopus y EMBASE, empleando términos especificos relacionados con
mucormicosis y COVID-19. Los resultados mostraron que el incremento de casos
de CAM esta vinculado estrechamente con el uso indiscriminado de
corticosteroides en pacientes con COVID-19, sobre todo en aquellos con diabetes
mellitus previa, quienes presentan una mayor mortalidad. Se identifico que el uso
de corticosteroides, aunque esencial para el manejo del COVID-19 severo, debe
ser monitorizado rigurosamente para evitar la inmunosupresion excesiva que
predispone a mucormicosis. Los autores enfatizan la necesidad de una evaluacion
cuidadosa y seguimiento cercano de los pacientes post-COVID-19 para detectar
precozmente secuelas inmunosupresoras y prevenir la propagacion de CAM. Este
estudio aportd bases solidas para comprender el escenario clinico y
epidemioldgico de CAM y subrayd la urgencia de précticas clinicas ajustadas para

mitigar su impacto en la poblacion vulnerable.

Frias-De-Leon et al.*®

examinaron la epidemiologia de la micosis sistémica
en tiempos de COVID-19. Se realizdé una busqueda bibliografica sobre el tema
(enero de 2020 a febrero de 2021) en PubMed, Embase, Cochrane Library y
LILACS sin restricciones de idioma. Se consideraron datos demograficos, agente

etiologico, factores de riesgo, metodos de diagndstico, tratamiento antifungico y
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tasa de mortalidad. Se encontraron ochenta y nueve publicaciones sobre
coinfeccion por COVID-19 vy neumocistosis, candidiasis, aspergilosis,
mucormicosis, coccidioidomicosis o histoplasmosis. En general, las coinfecciones
ocurrieron en varones mayores de 40 afios con inmunosupresion causada por
diversas afecciones. Se identificaron varias especies en coinfecciones por
candidiasis y aspergilosis. Para el diagnostico se utilizaron diversos métodos,
desde microbioldgicos hasta moleculares. La mayoria de los pacientes recibieron
antifungicos; Sin embargo, las tasas de mortalidad fueron del 11 al 100 %. Esto
ultimo puede deberse a que el cuadro clinico suele atribuirse exclusivamente al
SARS-CoV-2, lo que impide la sospecha clinica de micosis. Las pruebas
diagnosticas también presentan limitaciones, comenzando por el muestreo. Por lo
tanto, durante el resto de la pandemia, estas limitaciones diagnosticas deben

superarse para lograr un mejor pronostico del paciente.

Ghasemi et al.*’ Realizaron una revision basada en diversas variables
sobre las caracteristicas de los pacientes con mucormicosis en la enfermedad
grave por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19). Examinaron Embase,
PubMed-Medline, LitCovid, Web of Science, Scopus Yy las listas de referencias de
los informes de casos incluidos hasta el 20 de septiembre de 2021, utilizando
frases de encabezados de tema médico (MeSH) y otras palabras clave relacionadas
con este tema. Posteriormente, investigaron las comorbilidades asociadas, las
caracteristicas de los pacientes, la ubicacion de la mucormicosis, el uso de
esteroides, las afectaciones corporales y los resultados. En general, se realizaron
77 estudios Yy, entre estos, 72 estudios mencionaron que la edad de los pacientes
era de 48,13 a 14,33 afios. Se observé diabetes mellitus (DM) en el 77,9 % (n =
60) de los casos. Los estudios mostraron que se reportd afectacion del sistema
nervioso central (SNC) y osea en el 62,3% (n = 48) y el 53,2% (n = 41),
respectivamente. Se observaron mas muertes en pacientes con mucormicosis con
la forma activa de COVID-19. Ademas, los hombres infectados con mucormicosis
se vieron significativamente afectados por COVID-19. Finalmente, la mortalidad

fue mayor en los hombres con mucormicosis. Por lo tanto, se debe incluir en el
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plan de estudio una investigacion exhaustiva sobre la causa raiz de la
mucormicosis, especialmente en la COVID-19. Si el paciente es positivo para
COVID-19 e inmunodeprimido, se debe realizar esta prueba diagndstica para

patdgenos oportunistas.

Hoenigl et al.*® realizaron una revisién con el objetivo de revisar los casos
de mucormicosis asociada a COVID-19 reportados en 18 paises, con el fin de
analizar caracteristicas clinicas, factores de riesgo, y resultados en pacientes
afectados. La metodologia consistié en un anélisis de 80 casos publicados y no
publicados de mucormicosis relacionada con COVID-19, enfatizando la revision
sistematica de datos clinicos y epidemioldgicos. Los resultados mostraron que la
mayoria de los pacientes presentaban diabetes descontrolada y recibian
tratamiento con corticosteroides sistémicos, factores que potencialmente
favorecen infecciones secundarias debido a un estado inflamatorio potenciado por
la respuesta antiviral al SARS-CoV-2. La forma mas frecuente de la enfermedad
fue la mucormicosis rino-orbito-cerebral. La tasa de mortalidad fue alta,
alcanzando un 49%, especialmente en pacientes con afectacién pulmonar,
diseminada o cerebral. Ademas, un porcentaje considerable de sobrevivientes
experimento secuelas graves, como pérdida de la vision en el 46% de los casos.
Como conclusion, la mucormicosis asociada a COVID-19 presenta una elevada
morbilidad y mortalidad, siendo especialmente desafiante su diagndstico en la
forma pulmonar, la cual podria estar subdiagnosticada, sobre todo en regiones
como India. Este estudio alerta sobre la importancia del manejo temprano y
adecuado de factores predisponentes para mejorar los desenlaces en estos

pacientes.

Ostovan et al.*° identificaron los factores de riesgo relacionados con la
mortalidad en pacientes con mucormicosis asociada a COVID-19 (CAM), un
problema creciente de salud publica, especialmente en paises en desarrollo. Para
ello, realizaron una revisién sistematica y un meta-analisis, buscando en bases de
datos como PubMed, Google Scholar, Scopus y Cochrane, y seleccionaron 26

estudios que incluian 821 pacientes con CAM. Se incluyeron estudios

30



transversales, de casos y controles, cohorte, y series de casos con al menos cuatro
pacientes, para reducir el sesgo de estudios pequefios. Los resultados indicaron
que la tasa global de mortalidad en pacientes con CAM fue del 28% (IC 95%:
20%-38%), con alta heterogeneidad entre estudios. Los factores de riesgo que méas
aumentaron la mortalidad fueron: antecedentes de comorbilidades distintas a
diabetes (como malignidades, trasplantes o insuficiencia renal), ventilacion
mecanica por COVID-19, afectacion pulmonar y cerebral por mucormicosis, y el
tratamiento exclusivamente médico sin intervencién quirdrgica. Los autores
concluyen que la mucormicosis asociada a COVID-19 es un problema grave que
requiere un enfoque terapéutico optimizado, dado que ciertos factores pronosticos
severos elevan significativamente la mortalidad. La identificacion temprana de
estos riesgos podria contribuir a disefiar mejores protocolos clinicos y reducir el
indice de mortalidad en esta poblacién.

Watanabe et al.* determinaron las caracteristicas clinicas, factores de
riesgo y resultados asociados con la mucormicosis. relacionada con COVID-19
(CAM) mediante una revision sistematica y metaandlisis ‘de estudios
observacionales. La metodologia incluyo la busqueda en bases de datos PubMed y
EMBASE de estudios publicados hasta enero de 2022, identificando 51 trabajos
que abarcaban 2,312 casos confirmados de CAM, principalmente de India y
Egipto. Los resultados mostraron que la forma més prevalente de la enfermedad
fue la mucormicosis rino-orbito-cerebral (ROCM) con un 97% de los casos. La
diabetes mellitus fue la comorbilidad mas frecuente, presente en el 82% de los
pacientes, y el 77% recibié tratamiento con corticosteroides sistémicos. Los
sintomas mas comunes incluyeron cefalea, edema y dolor periorbital y facial,
oftalmoplejia y secrecion nasal. EI 17% de los pacientes con ROCM requirio
exenteracion orbitaria, y la tasa de mortalidad global fue del 29%. En conclusion,
la revision y metaandlisis de Watanabe et al. subrayan la alta prevalencia de
ROCM en pacientes con CAM, especialmente aquellos con diabetes y tratamiento

con glucocorticoides. Recalcan la necesidad de que los clinicos mantengan un alto
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indice de sospecha en pacientes diabéticos que recibieron corticosteroides y

presentan sintomas rino-orbitales para un diagnostico y manejo oportuno.

Bhatt et al.*® realizaron una revisién para examinar la tasa de mortalidad
de la mucormicosis. La mucormicosis asociada a COVID-19 representa una
coinfeccion fangica grave con alta tasa de mortalidad, influenciada por el estado
inmunosupresor generado por la infeccion viral y su tratamiento. EI compromiso
linfocitario, especialmente la linfopenia marcada con reduccion de células T
CD4+ y CD8+, incrementa la susceptibilidad a infecciones oportunistas fungicas,
incluyendo mucormicosis. Estudios recientes han identificado como principales
factores de riesgo para la mortalidad en pacientes con mucormicosis rino-orbito-
cerebral y COVID-19 la presencia de maltiples comorbilidades, especialmente
diabetes mellitus no controlada, el uso de corticosteroides y el tipo de tratamiento
realizado (quirdrgico o s6lo médico), encontrando que el tratamiento médico solo
se asocia con peor prondstico *°. La diabetes, en particular, se destaca como factor
predisponente y de aumento en la morbimortalidad, con estudios que reportan
incrementos en la mortalidad de 45% a 58% en pacientes con esta condicion. La
diabetes 'y la administracion de corticosteroides inmunosupresores, usados
frecuentemente en el manejo del COVID-19 grave, son factores que se
correlacionan estrechamente con la incidencia y mortalidad en mucormicosis
orofacial. De igual forma, la coinfeccion en pacientes masculinos y con
comorbilidades incrementa el riesgo de mortalidad. En conclusién, la evidencia
sefiala que en pacientes con COVID-19, especialmente aquellos con diabetes y
que reciben corticosteroides, se debe considerar y vigilar la posible mucormicosis
como una complicacién severa que impacta la mortalidad. EI manejo éptimo
incluye el diagndstico temprano, la valoracion multidisciplinaria y el tratamiento

multidimensional que suele requerir cirugia combinada con terapia antifungica.

La revision sistematica realizado por Sigera y Denning* evalué los
resultados terapéuticos de la mucormicosis analizando 126 articulos que describen
a 10,335 pacientes, principalmente de Asia (66%). La diabetes fue la

comorbilidad mas frecuente (60%) y la forma clinica predominante fue la
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mucormicosis rino-orbito-cerebral (69.3%), seguida por la pulmonar (10.3%). En
cuanto al tratamiento, la monoterapia con anfotericina B (31.5% de mortalidad)
fue la méas usada, seguida por combinaciones con azoles, que mostraron una
significativa reduccion en la mortalidad (6.6% con anfotericina B + azol). La
cirugia, especialmente la reseccién quirdrgica, también redujo la mortalidad; el
37.6% de los pacientes sometidos a cirugia fallecieron frente al 66.7% sin cirugia.
Se observé una amplia variabilidad en dosis y duracion de antifangicos. En
conclusion, la mucormicosis esta estrechamente vinculada con la diabetes, afecta
predominantemente a pacientes en Asia y presenta un manejo efectivo cuando se
combinan terapia antifngica y cirugia. Estos hallazgos resaltan la importancia de

protocolos multidisciplinarios para optimizar el prondstico en mucormicosis.

Kamat et al.*®

evaluaron los factores de riesgo, las caracteristicas clinicas y
la patogenia de la mucormicosis asociada a COVID-19 (CAM) en la regién de
cabeza y cuello mediante una revision sistematica. Utilizando la base de datos
PubMed vy criterios de inclusion/exclusion claros, analizaron 261 casos de CAM.
Los resultados indicaron que la mayoria de los pacientes presentaron formas rino-
orbital o rino-orbito-cerebral de mucormicosis. Se identificé que el 85.8% de los
pacientes tenian diabetes, con un 30.3% que presentaba mal control glucémico, y
que el 80.4% habia recibido corticosteroides. La mortalidad fue del 25.6%,
mientras que el 73.9% sobrevivid. Se observd una predominancia masculina del
73.9%. Ademas, muchos casos se presentaron durante el tratamiento o en la
recuperacion por COVID-19, siendo la combinacion de la afectacion
inmunolégica propia del COVID-19, las comorbilidades — especialmente
diabetes — y el uso de esteroides, factores clave en la aparicion de CAM. Como
conclusion, los autores destacaron la necesidad de una comprension detallada de
estos factores para el manejo personalizado de la CAM, y recomendaron la
vigilancia estrecha en pacientes post-COVID-19 con factores de riesgo. La
atencion multidisciplinaria es vital para reducir la mortalidad y morbilidad

asociadas.
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La revision sistematica y meta-analisis de Bhambhani et al.*

comparé la
mucormicosis pre-COVID y post-COVID, con el objetivo de evaluar las
diferencias en incidencia, mortalidad y factores predisponentes entre ambos
periodos. A partir de una revision exhaustiva de 207 articulos, se analizaron 15
estudios que cumplian criterios estrictos. Los resultados indicaron que, si bien la
prevalencia de condiciones sistémicas como la diabetes se mantuvo constante, la
mucormicosis post-COVID presentd diferencias notables en mortalidad, factores
predisponentes y virulencia en comparacion con la etapa pre-pandemia. Todos los
casos reportados presentaban diabetes mellitus como factor comdn, y el
tratamiento con corticosteroides y antifungicos fue una constante en ambos
periodos. Se concluyd que, aunque la base clinica y terapéutica de la
mucormicosis continda siendo similar, la aparicion de la pandemia de COVID-19
ha modificado aspectos relevantes de la enfermedad como la severidad y el
prondstico, diferenciando asi la mucormicosis post-COVID de la previa a la

pandemia.

Khiabani et al.?® realizaron un meta-analisis sistematico con el objetivo
identificar las manifestaciones clinicas, factores de riesgo, factores relacionados
con la mortalidad, tratamientos y resultados en pacientes con mucormicosis
asociada a COVID-19 (CAM). Se incluyeron 210 casos confirmados y probables
de CAM de 17 paises, obtenidos de 60 estudios de casos y series publicadas hasta
octubre de 2021. Los hallazgos indican un aumento dramatico en la incidencia de
CAM desde la pandemia, con un riesgo de desarrollo hasta 50 veces mayor que
antes de COVID-19. La diabetes primaria 0 inducida por corticosteroides es el
principal factor independiente para la mucormicosis rino-maxilo-orbito-cerebral
(RMOCM), mientras que la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) es
el factor principal para formas no RMOCM. La mortalidad global fue alta
(43.5%), con mayor fatalidad en casos no RMOCM (77.3%). Factores como la
gravedad del COVID-19, admision en UCI, ventilacion mecénica, y compromiso
cerebral y orbital incrementaron significativamente el riesgo de muerte. La

intervencion quirurgica mostré una mejora significativa en los resultados. Los
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autores concluyen que controlar la hiperglucemia, la infeccion por COVID-19, y
el uso racional de corticosteroides es esencial para prevenir el desarrollo de CAM.
La identificacion precoz y la gestion agresiva multidisciplinaria pueden reducir la

morbilidad y mortalidad asociadas.

Afzal y Nasir’’ realizaron una revision sistematica con meta-anélisis
sistematico que incluye 958 casos individuales de mucormicosis asociada a
COVID-19 (CAM), realizado a partir de estudios hasta diciembre de 2022,
encontré que la diabetes (77.9%) y el uso de corticosteroides para el tratamiento
del COVID-19 (78.5%) fueron las comorbilidades mé&s prevalentes. Se
identificaron factores de riesgo adicionales para la mortalidad, como cetoacidosis
diabética, historia de malignidad, enfermedades pulmonares o renales, obesidad,
hipertensién, edad avanzada, coinfeccién con Aspergillus y uso de tocilizumab
durante la COVID-19. La tasa global de mortalidad fue alta, con un 38.9%, siendo
mayor en casos con compromiso cerebral y pulmonar, y en coinfecciones
fangicas. El diagndstico de mucormicosis pulmonar fue especialmente desafiante
debido al dafio pulmonar preexistente por COVID-19 y la posible confusion con
aspergilosis, lo cual retardé el tratamiento especifico y empeoro el pronéstico. Los
pacientes que recibieron tratamiento quirargico ademas del antifungico mostraron
mejores resultados. La coinfeccidon con Aspergillus s e asocié a mayor mortalidad
y a un retraso en el diagndstico debido a los desafios diferenciales clinicos y
diagnosticos. Finalmente, se resalta la necesidad de nuevas técnicas diagnosticas
mas sensibles y especificas y de protocolos de manejo especificos para CAM que

consideren sus particularidades frente a la mucormicosis tradicional.

Nagalli y Kikkeri** llevaron a cabo una revision sisteméatica con el objetivo
de analizar las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, complicaciones y
resultados en pacientes con mucormicosis asociada a COVID-19. Se incluyeron
115 casos reportados en diferentes bases de datos, destacando la diabetes mellitus
como la comorbilidad mas frecuente (77.1%), seguida por hipertension y
enfermedad renal. Mas del 90% de los pacientes habian recibido corticosteroides

para el tratamiento de COVID-19, y un 11.5% habia recibido tocilizumab. Los

35



senos paranasales fueron el sitio mas comunmente afectado (79.4%),
especialmente el seno maxilar, seguido por las orbitas (56.7%) y pulmones
(11.3%). La media de tiempo entre el diagnostico de COVID-19 y la aparicion de
mucormicosis fue de aproximadamente 16 dias. Se observaron complicaciones
graves como trombosis del seno cavernoso, infartos cerebrales y abscesos. La tasa
de mortalidad reportada fue del 48.7%. Los autores concluyen que, aunque la
diabetes sigue siendo el principal factor de riesgo para mucormicosis, el uso
indiscriminado de corticosteroides y la alteracion inmune generada por COVID-
19 incrementan el riesgo de esta coinfeccién grave. Recomiendan un control
estricto de la glucemia y un uso racional de los corticosteroides para reducir la
incidencia y mortalidad asociada. Ademas, llaman a investigar el papel del SARS-

CoV-2 en la disfuncion inmune y en la patogenia de la mucormicosis.

Murugavel et al.*" realizaron una revision sisteméatica con meta-analisis
que sintetiza estudios sobre las infecciones fungicas secundarias (SFIs) asociadas
a COVID-19 a nivel mundial, con énfasis en frecuencia, factores de riesgo,
especies predominantes, eficacia terapeutica y tasas de mortalidad. Revisaron
10,700 casos en 58 paises, identificando tres patogenos principales: Aspergillus,
Candida y Mucorales, El 59.2% de los casos correspondieron a mucormicosis
asociada a COVID-19 (CAM) con una mortalidad del 28%. COVID-19 asociado a
candidiasis (CAC) y aspergilosis pulmonar (CAPA) presentaron tasas de
mortalidad mas elevadas, 54% y 58% respectivamente. Las poblaciones con
diabetes fueron especialmente vulnerables a CAM, las con cateterizacion a CAC,
y las con enfermedades respiratorias a CAPA. Se identificdé un cambio en las
especies causantes, con mayor presencia de especie no Candida albicans y
Aspergillus no fumigatus, asociado a peores desenlaces. Las coinfecciones
polimicrobianas fungicas y bacterianas aumentaron las tasas de mortalidad. En
cuanto a tratamientos, la combinacion de caspofungina con corticosteroides fue
efectiva en CAC, voriconazol con dexametasona en CAPA y monoterapia con
AmBisome para CAM. La administracion de esteroides resultdé beneficiosa en

CAPA y CAC, pero no en CAM. Este estudio resalta la prevalencia y severidad

36



diferenciales de SFIs en pacientes COVID-19, mostrando la importancia del

diagnostico y manejo especifico de cada tipo para mejorar la supervivencia.

El estudio de Nambiar et al.>® consiste en una revision sistematica sobre
las infecciones mic6ticas mucormicosis y candidiasis oral asociadas a COVID-19,
destacando el aumento de infecciones secundarias bacterianas y fungicas durante
la pandemia. La mucormicosis, causada por hongos Mucoromycetes, y la
candidiasis oral, frecuente en cavidades sanas, han tenido un incremento entre
pacientes COVID-19, elevando riesgo de morbimortalidad. Los autores revisaron
articulos publicados entre 2020 y abril de 2021, encontrando que la inhalacion de
esporas, la ventilacion mecéanica prolongada y el uso de antibioticos de amplio
espectro favorecen la aparicién de estas infecciones. La candidiasis oral suele
presentarse entre 1 y 30 dias después del diagndstico de COVID-19, con biofilms
en protesis dentales siendo factor predisponente. Se enfatiza la importancia del
monitoreo interdisciplinario, incluyendo telemedicina, para diagndstico precoz y
manejo oportuno que reduzca visitas presenciales y riesgos durante la pandemia.
También es importante la inclusion de odontologos en los equipos de atencion
para abordar estas complicaciones fungicas. En conclusién, las infecciones
micoticas mucormicosis y candidiasis oral requieren vigilancia clinica estrecha en
pacientes COVID-19, considerando factores iatrogénicos y predisponentes para

optimizar resultados.

Owaysee y Reza® realizaron una revisién sisteméatica para identificar los
factores que afectan la mortalidad en pacientes criticos con mucormicosis
asociada a COVID-19. La investigacion encontro, a partir de 15 estudios, que la
mortalidad era significativamente mayor en pacientes hospitalizados tanto en
unidades de cuidados intensivos (UCI) como en pabellones generales. Se observo
una diferencia relevante en la edad promedio entre pacientes recuperados y
fallecidos, siendo la edad avanzada un factor de riesgo. Asimismo, la hipertension
arterial y la diabetes mellitus se asociaron con un aumento significativo en la
mortalidad. En conclusion, los principales factores que incrementan el riesgo de

muerte en pacientes con mucormicosis post-COVID-19 son la hospitalizacion en
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UCI, edad avanzada, mayor gravedad del COVID-19, hiperglucemia y
enfermedades preexistentes. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de una
vigilancia estrecha y un manejo multidisciplinario intensivo en esta poblacion

para mejorar los resultados clinicos.

Finalmente, Machado et al.” realizaron una revision sistematica de estudios
publicado entre 2019 y 2024, siguiendo las guias PRISMA vy la escala Newcastle-
Ottawa, con el fin de analizar los factores clinicos vinculados a la mortalidad de la
mucormicosis asociada a la COVID-19. Los resultados mostraron tasas de muerte
entre 4.8% y 66.7%, identificando como principales factores de riesgo la diabetes
(67.64%-95.33%), el uso de corticosteroides (72.3%—74%), la edad avanzada y la
extension intracraneal u orbitaria de la infeccién. Se concluyd que el diagndstico
temprano y el tratamiento combinado, quirdrgico y médico, mejoran
significativamente la supervivencia, destacando la necesidad de un manejo
multidisciplinario agresivo para mejorar el prondstico de los pacientes con ROCM
relacionada con COVID-19.

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Coronavirus
2.2.1.1 Origen del coronavirus

El coronavirus, o también llamado el virus SARS-CoV-2, tuvo su primer
brote en Wuhan, China, a finales del afio 2019. Gracias a sus propiedades de
transmisibilidad, este coronavirus se propagd rapidamente, primero, por toda
China, luego, a otros paises de la region y al resto del mundo. La OMS denominé
a la enfermedad causada por este virus como Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19).>* El 11 de marzo de 2020, la OMS la declard esta enfermedad como

pandemia. >*°,
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2.2.1.2 Definicion

Los coronavirus se conocen como virus de ARN de forma esférica
pleomérficas de sentido positivo envueltos. Estos suelen presentar picos en su
superficie en forma de garrote, un genoma de ARN grande y su medio de
replicacion suele ser Gnico. Por lo general, los coronavirus suelen causar algunas
enfermedades en aves y mamiferos, como la enteritis en vacas y cerdos,
infecciones respiratorias en pollos. También, se ha observado que pueden producir

infecciones respiratorias en humanos, las cuales pueden ser letales®*°.

2.2.1.3 Clasificacion de los coronavirus

Los coronavirus (CoV) son el grupo mas grande que pertenece al orden
Nidovirales, que incluye a la familia Arteriviridae, Mesoniviridae, Roniviridae y
Coronaviridae. Esta ultima tiene como subfamilia al Torovirinae y Coronavirinae.

El Coronavirinae esta subdividido en cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta®*

De los cuatro géneros de coronavirus (alfa, beta, gamma y delta), los
coronavirus humanos (HCoV) se clasifican en alfa-CoV (HCoV-229E y NL63) y
beta-CoV (MERS-CoV, SARS-CoV, HCoVOC43 y HCoV-HKUL1). El SARS-
CoV-2 es un beta-CoV y muestra una relacion bastante estrecha con dos tipos de
CoV derivados de murciélagos, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21, aun asi,

su genoma es similar al de los CoV tipicos®*°.

2.2.2 Coronavirus SARS-CoV-2
2.2.2.1 Definicion

Los coronavirus son una amplia familia de virus que pueden causar
diversas afecciones, desde sistemas parecidos al resfriado comdn, hasta
infecciones respiratorias graves. En los humanos, se sabe que varios coronavirus
causan infecciones respiratorias leves hasta las mas graves, como el Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el Sindrome Respiratorio Agudo Severo

(SARS).?® Los coronavirus son una especie de virus encapsulados. Contienen uno
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de los genomas relativamente mas grandes entre los virus ARN, su nombre deriva
de las proyecciones superficiales que presenta en su envoltura que le dan una
apariencia de corona al ser observado en el microscopio. Posee proteinas en su
membrana que le permiten su adhesion a la superficie de las células huéspedes.
Los receptores especificos con los que cominmente tiene interaccion el virus se
encuentran en las células pulmonares, hepaticas, miocardicas y también en las

células de la mucosa oral, especialmente en la lengua y glandulas salivales™*>°.

2.2.2.2 Vias de transmision

El coronavirus SARS-CoV-2 posee una gran variedad genética y una alta
capacidad de recombinarse. Se contagia por via respiratoria mediante pequefias
gotitas que se esparcen entre uno y dos metros cuando las personas hablan o
tosen. También puede transmitirse en centros de atencion médica y odontol6gica
donde haya la posibilidad de que los procedimientos clinicos formen aerosoles. En
estos ambientes, el SARS-CoV-2 tiene una capacidad de contagio mas alta ya que
este puede permanecer activo por varias horas. La transmision a través de objetos
inanimados es posible, debido a que el virus dura 24 horas en cartones y 72 horas
en superficies de acero inoxidable y plastico. El periodo medio de incubacion del
virus oscila entre 5 y 14 dias. La afeccion a las vias respiratorias bajas ocurre
cuando el sistema inmunoldgico no logra detener la replicacidn y propagacion del

virus por lo que comienza el dafio en las células pulmonares®°.

2.2.2.3 Epidemiologia de a infeccion por SARS-CoV-2
2.2.3 Covid-19
2.2.3.1 Definicion

COVID-19 es un acrénimo de los términos en inglés CO-rona VI-rus D-
isease y 19 por el afio 2019%?°. Se refiere a una enfermedad infecciosa causada
por el coronavirus SARS-CoV-2. Esta asociada con el sindrome agudo

respiratorio®*.
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2.2.3.2 Fisiopatologia

La COVID-19 es una enfermedad viral que afecta las vias respiratorias
bajas. Puede generar un cuadro clinico mas severo, producir trombos en diferentes
organos y procesos inflamatorios masivos a nivel sistémico. Entra a las células
huésped utilizando la proteina de espiga densamente glucosilada para unirse al
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la cual se encuentra
en las células alveolares tipo Il. El coronavirus tiene cerca de 30 000 bases de
RNA. Entra a las células del tracto respiratorio superior e inferior y, una vez

dentro del organismo, se convierte en proteinas virales®"

2.2.3.3 Etiologia

La COVID-19, fue detectada por primera vez el 8 de diciembre del 2019
en la ciudad de Wuhan, China. Se presume que esta enfermedad es zoonética, es
decir, es transmitida de animal a seres humanos y posteriormente de humano a

humano, principalmente por las vias respiratorias’*>>'>°,

2.2.3.4 Epidemiologia

El nivel de contagio del coronavirus SARS-CoV-2 depende de la variante
35 Sin embargo, los medios de contagio son los mismos: gotas liberadas al
momento de estornudar, toser, hablar y exhalar, mediante el contacto directo con
la mucosa bucal, nasal u ocular de una persona infectada o de superficies
contaminadas *°. Debido a su alta prevalencia y la capacidad de contagio, es
considerada un problema de salud puablica internacional, y fue declarada por la
OMS como una pandemia en marzo del 2020%"*8, Para ese momento, hubo cerca

de 100 mil casos confirmados y 3 mil muertes’3>>"*.

La OMS ha establecido tres fases de la epidemiologia por COVID-19:

l. El brote local en el mercado de mayorista de alimentos de Wuhan,
China, desde diciembre del 2019 hasta enero de 2020.
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I. La expansion y propagacion del virus desde China a otros paises
enero del 2020.

I11. La propagacion de la epidemia desde el 2020 hasta la actualidad.

En febrero del 2020 el coronavirus ya estaba presente en mas de 20 paises,
con més de 60 mil contagios por coronavirus®®®2 Para marzo del 2020, se habfan
reportado cerca de 500 mil casos de COVID-19 a nivel mundial y mas de 20 mil
muertes. En Latinoamérica se registraron cerca de 70 mil casos en abril del 2020.
Inicialmente, Ecuador, Brasil, Chile, Peri y México fueron los paises mas
afectados, pero se fue extendiendo rapidamente a todos los paises de la regién*

En Europa, para febrero de 2020, ya habia presencia del coronavirus en
todos los paises. Italia, con 74.386 casos Yy muertes, Espafia, con 49.515as0s y
3.647 muertes, Francia y Alemania, con 29.155 y 43.646 casos, respectivamente,

fueron los paises mas afectados®® 2.

Para octubre del 2020, se reportaron méas de 40 millones de personas y mas
de 1 millén de muertos en todo el mundo*" Segun datos reportados por la Johns
Hopkins University 78, hasta la fecha (31 de diciembre del 2021), se han
infectado 282.961.128 personas, han muerto 5.417.752 personas; también, se han
administrado cerca de 8.735.310. 360 vacunas, que representa cerca del 47% de la

poblacién mundial® 2.

En Venezuela, los primeros casos de COVID-19 fueron diagnosticados en
marzo de 2020. Posteriormente, entre febrero y junio de 2020, se confirmaron
4000 casos de COVID-19. Se ha considerado que las cifras oficiales estan
subvaloradas, pues los datos epidemioldgicos del Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS) tienen retrasos y realizan muy pocas pruebas diagnosticas.
Segun el MPPS, para agosto del 2021, se habian reportado 340.187 casos;
324.346 casos recuperados y 4.098 fallecidos*. En la actualidad, 31 de diciembre
del 2021, se han confirmado 443.983 casos y 5319 muertes®*®?,
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2.2.4 Mucormicosis
2.2.4.1 Definicion

Es una micosis oportunista y poco frecuente, producida por hongos
Zygomicetos del orden Mucorales, asociada con inmunosupresion y de curso
agresivo y mortal. Puede dividirse en varios tipos, segun el lugar de infeccién, en
rinocerebral (por extension desde la rinofaringe o por diseminacion hematdgena),
cutanea (mas habitualmente en pacientes con diabetes mellitus descompensada,
leucemia o cancer) y pulmonar, generalmente, se adquiere por via respiratoria ya
que las esporas de los hongos se encuentran en el ambiente, aunque en las formas

cutaneas primarias, la infeccion se adquiere por solucién de continuidad”®4%*,

2.2.4.2 Etiologia

La mucormicosis (anteriormente denominada zigomicosis) es el término
utilizado para denominar las infecciones fangicas invasoras (IFI) causados por
hongos ambientales saprofitos, pertenecientes al subphylum Mucoromycotina,
orden Mucorales. Entre los géneros mas frecuentes se encuentran Rhizopus y
Mucor y en menor frecuencia Lichtheimia, Saksenaea, Rhizomucor,
Apophysomyces y Cunninghamela. La infeccion se adquiere por la implantacion
de las esporas del hongo en la mucosa oral, nasal y conjuntival, por inhalacion, o
por la ingestion de alimentos contaminados; ya que colonizan rapidamente los
alimentos ricos en carbohidratos simples. Se cree que la deficiencia es
principalmente en la funcién de los fagocitos que inhibirian la germinacion de las

esporas en los individuos sanos'®4465¢,

Shah et al.'' afirman que los pacientes que reciben tratamiento con
corticosteroides son altamente susceptibles a mucormicosis asociada a COVID-
19. Por ello, se necesita diagnostico precoz y cuidados intensivos para tener
resultados favorables en estos pacientes. El diagnostico de la mucormicosis en
casos de pacientes con COVID-19 a menudo se retrasa y, en consecuencia, la

enfermedad progresa rapidamente. Esto supone una carga adicional para el
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médico y los pacientes en las unidades de cuidados intensivos de los hospitales.

Asimismo, la literatura revisada por Shah et al.™

indicd que los pacientes con
diabetes mellitus y aquellos con otras comorbilidades podrian ser muy vulnerables

a desarrollar mucormicosis.

Segun un estudio previo de Velasco et al.>®, actualmente el nimero de
casos de mucormicosis a nivel mundial ha aumentado, lo que ha encendido las
alarmas para diagnosticarlos oportunamente e identificar los factores de riesgo
favorecedores de la enfermedad. Entre los factores de riesgo mas conocidos estan:
la diabetes mellitus, la neutropenia y el tratamiento con corticoides, todos
presentes en el caso clinico descrito, que junto con la COVID-19, se presume

facilitaron la proliferacién micética.

El area de la cabeza y el cuello es la ubicacion mas tipica de la
mucormicosis 'y, a menudo, los primeros sintomas se presentan
predominantemente en la cavidad bucal. Por ello, los odont6logos suelen ser el
primer_profesional de la salud en reconocer los signos de esta enfermedad?.
Ademas, la participacion del odontélogo en el periodo postoperatorio es necesaria
y, debido al carécter destructivo del tratamiento quirdrgico radical, se requiere una
rehabilitacion protésica para mejorar funcién y calidad de vida del paciente.
Ademas, el seguimiento que pueden realizar los dentistas también permitira el

reconocimiento temprano de las frecuentes recurrencias de esta infeccion?.
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio de investigacion

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura para identificar,
analizar, evaluar y resumir estudios clinicos y sobre la mortalidad de la
mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones orofaciales,
publicados en los ultimos cinco afios en revistas cientificas, siguiendo el protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)

para revisiones sistematicas®”.

3.2 Formulacién de la pregunta de investigacion PECO

Con tal fin, siguiendo la estrategia PECO (Pacientes, exposicion,
comparacion, resultados/desenlace, tiempo y disefio)®®, se formulé la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Cudl es la tasa de mortalidad de la mucormicosis
asociada a la COVID-19 con manifestaciones orofaciales segln la literatura

publicada en los Gltimos cinco afios?

Tabla 1

Descripcion de la pregunta de investigacion

Criterios Descripcién

Poblacion Pacientes con mucormicosis asociada a la COVID-19 con

manifestaciones orofaciales

Exposicion mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones
orofaciales probada o probable

Comparacion Pacientes sin mucormicosis
Resultados Fallecimiento

Disefio de los estudios ~ Estudios trasversales, estudios de casos y controles, y estudios
de cohorte
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3.3 Revision bibliogréfica

Tras revisar buena parte de la bibliografia publicada al respecto, el estudio
se centrd en identificar articulos publicados en revistas especializadas, arbitradas
por pares e indexadas, teniendo en cuenta aspectos, tales como la fecha de
publicacidn, el factor de impacto de la revista, la repercusion medida por las citas
recibidas, las bases de datos en las que estan indexadas y la internacionalidad de

las revistas.
3.3.1 Fuentes de informacién

En esta revision, la basqueda de publicaciones cientificas se realiz6 en las
siguientes editoriales y bases de datos electronicas: Scopus, Science Direct, Sage
Pub, Springer Link, Wiley Library Online, Biblioteca Cochrane, Cochrane
CENTRAL, Trip Database, Medline (via Pubmed), Europe PMC vy Biblioteca
virtual de Salud (BVS).

3.3.2 Descriptores

La busqueda se llevé a cabo combinando los siguientes MeSH (Medical
Subjects Headings) y DeCS (descriptores de ciencias de la Salud) mediante el uso
de los operadores légicos booleanos AND, OR, NOT. Los MeSH empleados en la
bdsqueda de documentos en inglés fueron: Mortality OR fatal OR deadly OR
lethal OR mortality rate OR fatal outcome AND COVID-19-related
mucormicosis. Por su parte, los DeCS empleados en la busqueda de documentos
en espafol fueron: mortalidad OR fatal OR mortal OR letal OR tasa de mortalidad

OR desenlace fatal AND mucormicosis relacionada con COVID-19.
3.4 Criterios de elegibilidad

Se evalué la elegibilidad de los documentos identificados. Primero, se
verificO mediante la lectura del titulo, el resumen/abstract y las palabras
clave/keywords, que se trataba de un estudio clinico o epidemiologico sobre la

mucormicosis asociada a la COVID-19 con manifestaciones orofaciales. Luego, al
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revisar la metodologia del estudio, se verificoO que se tratara de casos clinicos,
series de casos o estudios observacionales descriptivos o analiticos. Finalmente,
para su inclusion definitiva se verifico la disponibilidad del acceso al texto

completo del documento.

Se seleccionaron los estudios que cumplieron con los siguientes criterios

de inclusion:
1. Publicados entre el 2021 y 2025,
2. Escritos en inglés o espafiol,
3. Disponibles en texto completo,

4. Estudios clinico-epidemioldgicos sobre la mucormicosis asociada a

la COVID-19 con manifestaciones orofaciales,

5.Publicados en revistas cientificas incluidas en bases de datos

internacionales,
6. Publicados en revistas arbitradas por pares.
Por otro lado, se excluyeron de esta revision sistematica estudios:
1. Documentales.
2. Sobre la mucormicosis no asociada a la COVID-19

3. Sobre la mucormicosis asociada a la COVID-19 sin

manifestaciones orofaciales
4. Casos clinicos.
5. Ensayos clinicos.

6. Publicados antes del 2021.
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3.5 Sintesis de los datos

Una vez seleccionados los estudios incluidos en la revision, se tabularon
en una hoja de calculo de Microsoft Excel®. Se leyeron los textos completos para
analizar de forma cualitativa y cuantitativa las variables: pais del estudio, tamafio
de muestra, grupos, disefio de investigacion, tipo de participante, comorbilidades

y caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

3.6 Evaluacion de la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de

los estudios incluidos

Dos examinadores evaluaron, de forma independiente, la calidad
metodologica de los estudios primarios incluidos, considerando los criterios
metodoldgicos para estudios clinicos no aleatorizados (MINORS)™ y un anélisis
del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, considerando los indicadores
especificos de las herramientas Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale)’* y AXIS™,
usadas para evaluar calidad y riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados y

transversales respectivamente.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1 Descripcion de los estudios identificados e incluidos en la

revision sistematica

En esta revision se identificaron 722 documentos. Luego de revisar los
titulos, resimenes y palabras clave, de estos se descargaron 132 articulos para ser
examinados con mayor profundidad por medio de la lectura del texto completo.
Finalmente, de estos, se incluyeron 16 articulos que cumplieron con los criterios

de inclusion (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los estudios por la fuente de informacion

Proceso Medline  Scopus Trip Europe BVS Biblioteca Cochrane Total
data PMC Cochrane CENTRAL
base
Articulos 142 217 142 76 87 35 23 722

identificados

Estudios 112 80 103 15 12 11 5 338
seleccionados a
partir del titulo

Estudios 50 43 30 70 10 7 5 215
seleccionados a

partir del

resumen y

palabras clave

Textos 32 52 3 5 10 5 25 132
completos

descargados

para su revision

Estudios 6 10 0 1 0 0 0 16
incluidos

después de

examinar el

texto completo
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En el siguiente diagrama de flujo (Figura 1), se describe el proceso de

busqueda y seleccion de los articulos en este estudio, basado en los criterios

establecidos en PRISMAS:

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion y busqueda

Estudios identificados a través de
la busqueda en la base de datos (n
=722)

Registros eliminados por estar
duplicados (n = 384)

l

l

(n = 338)

Estudios seleccionados después de revisar
los titulos y resimenes

l

Textos completos
revisados en profundidad
(n=132)

Articulos
excluidos (n=
116)

Estudios incluidos para
el estudio cualitativo
(n=16)
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4.3 Sintesis cualitativa de los resultados

En la Tabla 2, se observa que la mayoria de los estudios sobre
mucormicosis asociada a COVID-19 se realizaron en la India y otros paises
asiaticos como Iran; en Africa destaca Egipto; y en América, los Estados Unidos.
La mas alta produccion cientifica se registré entre 2022 y 2025. En India, los
estudios, encabezados por autores como Choksi et al. (2022), Dravid et al. (2022),
Gaurkar et al. (2024), Janipour et al. (2025), Nagarkar et al. (2023), Yadav et al.
(2025) y Patel et al. (2025), se centran en la epidemiologia, factores de riesgo,
mortalidad y seguimiento a largo plazo, lo cual refleja el notable interés debido a
la elevada incidencia de mucormicosis post-COVID en ese pais. En lIran,
investigaciones recientes de 2023 y 2024 (Dolatabadi et al., 2023; Erami et al.,
2024) se han concentrado en evaluar mortalidad, morbilidad, factores de riesgo y
manejo clinico. Por otro lado, Egipto aporta trabajos entre 2021 y 2023 (Fouad et
al., 2021; Mina Fayez et al., 2023) que examinan las caracteristicas clinicas y
resultados en distintos entornos hospitalarios, destacando la diversidad regional.
En Estados Unidos, un estudio de 2024 (Sharma et al., 2024) ofrece datos
epidemioldgicos sobre mucormicosis en el contexto de COVID-19, aportando
evidencia desde un pais con una incidencia aparentemente menor en comparacion
con India o Iran. Finalmente, Sahin et al. (2024) llevaron a cabo un estudio
internacional multicéntrico que incluyd paises de Asia y Africa que proporciona
datos globales, que develan la alta prevalencia de mucormicosis asociada a

COVID-19 en estas regiones.

Los estudios incluidos se pueden agrupar segun su disefio de la siguiente
manera: varios autores realizaron estudios observacionales retrospectivos de
cohorte, tales como Choksi et al. (2022), Dravid et al. (2022), Gaurkar et al.
(2024), Janipour et al. (2025), Mina Fayez et al. (2023), Nagarkar et al. (2023) y
Patel et al. (2025). Por otro lado, Dolatabadi et al. (2023), Yadav et al. (2025) y
Zia et al. (2025) llevaron a cabo estudios observacionales prospectivos de cohorte.

Finalmente, se encuentran los estudios observacionales descriptivos transversales
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realizados por Abdelsamie et al. (2022), Erami et al. (2024), Fouad et al. (2021),
Sahin et al. (2024) y Sharma et al. (2024).

Se incluyeron un total de 1.241 pacientes en el tamafio de la muestra de los
estudios analizados que varia desde un minimo de 22 casos (Abdelsamie et al.,
2022; Patel et al., 2025) hasta un méaximo de 211 casos (Nagarkar et al., 2023).
Esto indica que las muestras en los estudios oscilan entre pequefas series clinicas
hasta cohortes relativamente grandes, lo que refleja la diversidad en el disefio y

capacidad de recoleccién de datos segun la regién y el contexto del estudio.

Los estudios revisados reportan rangos amplios de edad de los pacientes
incluidos (Tabla 2). Predominan adultos de mediana edad, con algunas
variaciones segun la regién y el disefio del estudio. La mayoria de los pacientes en
los estudios se encuentran en un rango entre los 30 y 70 afios, con promedios de
edad de alrededor de 50 afios con desviacion estandar cercana a 10 afios.

En la Tabla 2, se observa que la distribucion por genero de los pacientes
incluidos muestra una mayor frecuencia de hombres en la mayoria de los estudios.
Por ejemplo, en el estudio de Sharma (2024) en Estados Unidos, el 29% de los
pacientes fueron mujeres y el 71% hombres, mientras que en Erami et al. (2024)
en Iran, un 53% fueron mujeres y 47% hombres, mostrando casos con distintas
proporciones. En varios estudios indios, la representaciobn masculina varia
generalmente entre 54% y 80%, con mujeres representando entre 20% y 46%
(Dravid et al., 2022; Nagarkar et al., 2023; Choksi et al., 2022). Por su parte, en
Egipto, Fouad et al. (2021) reportd un 45% mujeres y 45% hombres, mientras que
otros estudios egipcios indican alrededor de 30% mujeres y 70% hombres.
Algunos estudios internacionales reflejan una division cercana al equilibrio, con
47% a 48% mujeres, y 52% a 53% hombres (Sahin et al., 2024). En términos
generales la mucormicosis post-COVID afecta en mayor proporcion a hombres
gue a mujeres en distintas en distintos contextos geograficos y 29% a 46% para

las mujeres. En términos generales, la mucormicosis post-COVID afecta en mayor
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proporcion a hombres que a mujeres en distintos contextos geograficos y

poblacionales.

La distribucion de la mucormicosis segun su localizacion anatémica en
los distintos estudios muestra un predominio de la mucormicosis rino-orbital-
cerebral, especialmente en India, Irdn y en multiples escenarios internacionales
(Tabla 2) (Sharma, 2024; Dravid et al., 2022; Nagarkar et al., 2023; Erami et al.,
2024; Janipour et al., 2025; Sahin et al., 2024; Choksi et al., 2022; Yadav et al.,
2025; Zia et al., 2025). Esta forma afecta la nariz, orbitas y areas cerebrales
adyacentes, lo que implica una presentacion clinica grave y multifocal. En Egipto,
algunos estudios reportan la mucormicosis en localizaciones sinusal y rino-
sinusal, ademas de la rino-orbital-cerebral (Fouad et al., 2021; Abdelsamie et al.,
2022; Saleeb et al., 2023). Otros sitios menos comunes son la localizacion nasal
aislada, mandibular, sinusal y palatal, que aparecen en estudios especificos (Erami
etal., 2024; Zia et al., 2025).

LLa mucormicosis asociada a COVID-19 presenta una alta prevalencia de
comorbilidades entre los pacientes afectados (Tabla 2); sin embargo, la diabetes
mellitus es la mas frecuente y el principal factor de riesgo de mortalidad. Ademas,
las enfermedades cardiovasculares, hipertension, enfermedades respiratorias,
obesidad y enfermedad renal son comorbilidades cominmente reportadas en los
estudios revisados. Sharma et al. (2024) en EE.UU. hallaron diabetes, cardiopatias
y enfermedades respiratorias; Erami et al. (2024) en Iran observaron hipertension
y enfermedad renal; Nagarkar et al. (2023) en India encontraron diabetes,
hipertension y cardiopatias como factores de riesgo frecuentes. Otros estudios
incluyen ademaés hepatitis C, cancer, trasplante de 6rganos, VIH y enfermedades
gastrointestinales entre las comorbilidades relevantes (Fouad et al., 2021;
Dolatabadi et al., 2023; Janipour et al., 2025; Sahin et al., 2024).

Respecto del uso de esteroides, como se indica en la Tabla 2, todos los
estudios incluidos coinciden en que el tratamiento con corticoides fue

administrado en la mayoria de los pacientes. Ademas, indican que es un factor
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predisponente para el desarrollo de mucormicosis, principalmente por su efecto
inmunosupresor y la induccion o exacerbacion de hiperglucemia, especialmente
en pacientes diabéticos (Sharma, 2024; Erami et al., 2024; Fouad et al., 2021;
Dravid et al., 2022). La interaccion entre diabetes mellitus no controlada y el uso
de esteroides parece ser un mecanismo clave en el aumento la prevalencia y

gravedad de la mucormicosis asociada a COVID-19.

Las complicaciones asociadas con la mucormicosis en pacientes con
COVID-19 incluyen una variedad de fallas orgéanicas y eventos neuroldgicos
graves que reflejan la naturaleza invasiva y angioinvasora de la infeccion, como se
muestra en la Tabla 2. En algunos estudios se hallé fallas respiratoria y renal,
infartos, trombosis y shock séptico como complicaciones frecuentes que llevan a
un alto indice de mortalidad (Sharma, 2024; Erami et al., 2024). En la region de
India, se observaron diversas complicaciones neurolégicas como accidente
cerebrovascular, paralisis nerviosa, edema peri-orbital trombosis pulmonar y
compromiso del nervio dptico. Esto resalta la gravedad del compromiso rino-
orbital-cerebral relacionado con la mucormicosis (Dravid et al., 2022; Nagarkar et
al., 2023; Choksi et al., 2022). Estudios en Egipto, se refieren complicaciones
sistémicas como hepatitis, anemia, trombocitopenia y afectacion respiratoria,
especialmente neumonia (Fouad et al., 2021; Abdelsamie et al., 2022). Otros
estudios encontraron manifestaciones residuales oftalmolégicas, rinorrea de
liquido cefalorraquideo y trastornos neuroldgicos persistentes (Sahin et al., 2024;
Yadav et al., 2025). Estas complicaciones reflejan la alta morbimortalidad de la
mucormicosis asociada a COVID-19, especialmente en pacientes con

comorbilidades y tratamientos inmunosupresores.

Las manifestaciones bucales de la mucormicosis asociada a COVID-19
varian ampliamente entre estudios (Tabla 2). Sin embargo, se observa una
prevalencia significativa de afectaciones faciales, bucodentales, palatinos y
sinusales. En Egipto se hallaron manifestaciones faciales, bucales y dentales
frecuentes (Fouad et al., 2021; Abdelsamie et al., 2022; Saleeb et al., 2023). En
India, Sharma et al. (2024), Dravid et al. (2022) y Yadav et al. (2025) encontraron
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afecciones sinusales, palatinas, faciales y bucales. En Iran, Erami et al. (2024) y
Dolatabadi et al. (2023) reportan hallaron problemas sinusales, palatinos y
faciales. Ademas, Sahin et al. (2024) hallaron combinacion de manifestaciones
gue incluyen el paladar, la mandibula y las estructuras faciales. Las lesiones orales
frecuentemente descritas incluyen dolor, infeccion, inflamacion, Ulceras, necrosis,

erosiones y formacién de abscesos en el paladar, senos, mucosa bucal y dientes®.

Como se observa en la Tabla 2 la tasa de mortalidad de la mucormicosis
asociada a COVID-19 varia entre los estudios y regiones. La gravedad de la
infeccion y los factores clinicos involucrados, comorbilidades y acceso a
tratamientos influyen en estas variaciones. En Estados Unidos, Sharma (2024)
reporta una tasa de mortalidad del 50%, en Iran, estudios como los de Erami et al.
(2024) y Dolatabadi et al. (2023) indican tasas del 40% respectivamente. En
Egipto, las tasas varian entre 18% y 50% (Fouad et al., 2021; Abdelsamie et al.,
2022; Saleeb et al., 2023), y en India se observan valores entre 14% y 48%
(Dravid et al., 2022; Nagarkar et al., 2023; Choksi et al., 2022) y Yadav et al.,
2025). Un estudio internacional multicéntrico realizado por Sahin et al. (2024)
registra una tasa de mortalidad del 39%. La tasa mas baja reportada corresponde a
Gaurkar (2024) en India con un 14%, mientras que la mas alta es del 50% en dos
estudios distintos (Sharma et al., 2024; Saleeb et al. (2023).
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Tabla 2

Sintesis cualitativa de los estudios incluidos.

Autor/Afio/ Muestra Edad  Género Localizacién Comorbilidad Tratamiento con Complicacion Manifestaciones Tasa de
Pais Mucormicosis esteroides bucales mortalidad
Sharma et al. 140 >18 29% rino-orbital- Diabetes, Si Falla respiratoria, N/i 50%
(2024), mujeres cerebral cardiopatias, fallo renal,
EE.UU " 71% enfermedades infarto,
hombres respiratorias trombosis, shock
séptico
Erami et al. 30 40-79 53% rino-orbital- Diabetes, Si Falla respiratoria, Maxilofacial, 40%
(2024), Iran™ mujeres cerebral hipertensién, fallo renal sinusal, facial,
47% cardiopatias, bucal, dental
hombres enfermedades
respiratorias
Fouad et al. 26 21-77 47% rino-orbital- Diabetes Si N/i Facial 46%
(2021), mujeres cerebral
Egipto 53%
hombres
Dravid et al. 59 51 20% rino-orbital- Diabetes, Si Hepatitis, Facial, bucal, 25%
(2022), mujeres cerebral hipertension, Tromboflebitis, dental
India’ 80% cardiopatias, Anemia,
hombres enfermedades Trombocitopenia,
respiratorias, Accidente
obesidad cerebrovascular
Nagarkar et 211 50,7 30% rino-orbital- Diabetes, Si Neumonia Sinusal 18%
al. (2023), mujeres cerebral hipertension,
India "’ 70% cardiopatias
hombres
Abdelsamie et 22 59 45% Sinusal Diabetes, Si Falla respiratoria, Sinusal, 27%
al. (2022), mujeres hipertensién, fallo renal, infarto facial,
Egipto ® 45% cardiopatias, palatal
hombres hepatitis C
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Saleeb et al.
(2023),
Egipto °

Sharma et al.
(2024), India
80

Patel et al.
(2025), India
81

Dolatabadi el
al. (2023),
Iran

Janipour et al.
(2025), Iran &

Sahin et al.
(2024),
Internacional
83

33

51

22

62

122

162

54

47

51-65

58

56

54

48%
mujeres
52%
hombres

41%
mujeres
59%
hombres

39%
mujeres
61%
hombres

47%
mujeres
53%
hombres

46%
mujeres
54%
hombres

46%
mujeres
54%
hombres

Rino-orbital-
cerebral

Rinosinusal
Rino-orbital-
cerebral

Rino-orbital-
cerebral

Rino-orbital-
cerebral
Nasal
Sinusal

Rino-orbital-
cerebral
Rino-orbital
Rino-Sinusal
Rino- cerebral

Rino-orbital-
cerebral

Diabetes,

Diabetes,
hipertension,
cardiopatias,
enfermedades
respiratorias,
enfermedad

renal

Diabetes,

cancer,
transplante de
organo

Diabetes,
hipertension,
cardiopatias,
enfermedad

renal, obesidad

Diabetes,
hipertension,
cardiopatias,
enfermedades
respiratorias,

enfermedad
renal

Diabetes,
hipertension,
cardiopatias,
enfermedades
respiratorias,

enfermedad
renal, obesidad

Si

Si

Si

Si

Si

Si

N/i

Enfermedad rino-
orbital

Trombosis
pulmonar,
trombosis de los
Senos cavernosos,
comprension del
nervio dptico
Accidente
cerebro vascular,
parélisis del
nervio craneal,
fall6 renal
Trastornos
neurologicos,
edema peri-
orbital

cardiopatias,

enfermedades

respiratorias,
enfermedad renal,

Sinusal,
facial,

Facial,
bucal,
palatal

Facial, sinusal,
bucal

Facial, sinusal

Facial, sinusal,
bucal

N/i

50%

20%

31%

40%

23%

39%
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Choksi et al.
(2022) India
84

Yadav et al.
(2025), India
85

Gaurkar
(2024), India
86

Ziaetal.
(2025), Iran ¥

107

50

77

54

51

51

34%
mujeres
66%
hombres

44%
mujeres
56%
hombres

14%
mujeres
86%
hombres

44%
mujeres
56%
hombres

Rino-orbital-
cerebral

Rino-orbital-
cerebral
Rino-orbital
Mandibular

Rino-cerebral

Sinusal, palatal

Rino-orbital-
cerebral

Diabetes

Diabetes,
hipertensién,
cardiopatias,
enfermedades
respiratorias,
enfermedad

renal, VIH

Diabetes,
hipertensién,
enfermedad

hepética,
enfermedad

renal

Diabetes,
hipertensién,
cardiopatias,
enfermedades
respiratorias,
enfermedad

renal,
enfermedad

gastrointestinal,

trasplante de
organo,
sinusitis

Si

Si

Si

Si

N/i

Neumonia,
rinorrea de
liquido

cefalorraquideo,
oftalmoplejia

residual

Neumonia

Trastornos

neurolégicos,

Neumonia

Sinusal

Palatal, facial,
mandibular

Sinusal, palatal

Palatal, facial,
bucal, sinusal,
dental

36%

48%

14%

42%
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4.2 Evaluacion del riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica

Se analizd riesgo de sesgo de los estudios indicados, usando los

indicadores especificos de las herramientas Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale) y

AXIS, para estudios de cohorte y transversales respectivamente (Tabla 3), de

evaluacion incluye dominio de seleccion, comparabilidad, medicién, y reporte de

resultados. Los resultados indican que los estudios prospectivos y con buenas

practicas en seleccién de participantes, control de variables y seguimiento,

evaluados con Ottawa presentan un riesgo global bajo de sesgo (Choksi et al.,
2022; Dolatabadi et al., 2023; Erami et al., 2024; Janipour et al., 2025; Nagarkar
et al., 2023; Sahin et al., 2024; Sharma et al. 2024; Yadav et al., 2025; Zia et al.,
2025). Los estudios descriptivos con menor control metodolédgico exhiben riesgos
moderados o altos (Abdelsamie et al., 2022; Fouad et al., 2021; Sahin et al., 2024;
Sharma et al. 2024).

Tabla 3

Evaluacion del riesgo de sesgo

Autor, Seleccibn  Comparabilidad Medicion/informe  Riesgo Comentarios
Afio global

Limitada definicion de
Abdelsamie grupos, pero medicién
etal., 2022 Moderado Bajo Moderado Moderado aceptable

Disefio robusto, buena
Choksi et comparabilidad y reporte
al., 2022 Alto Alto Alto Bajo claro

Cohorte prospectiva bien
Dolatabadi disefiada con seguimiento
etal., 2023  Alto Alto Alto Bajo riguroso
Dravid et Sin grupo control, andlisis
al., 2022 Moderado  Moderado Moderado Moderado estadistico adecuado

Buena caracterizacion,
Erami et mediciones definidas y
al., 2024 Alto Alto Alto Bajo seguimiento
Fouad et Bajo Bajo Bajo Alto Serie de casos con
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Autor, Seleccibn  Comparabilidad  Medicion/Informe  Riesgo Comentarios
Afio global
al., 2021 limitaciones en control y
seguimiento
Gaurkar et Disefio retrospectivo con
al., 2024 Moderado  Moderado Moderado Moderado seguimiento limitado
Janipour et Andlisis comparativo
al., 2025 Alto Alto Alto Bajo sélido y control adecuado
Mina Fayez Limitacion en grupo
etal., 2023  Moderado  Moderado Moderado Moderado control y seguimiento
Nagarkar et Cohorte bien definida con
al., 2023 Alto Alto Alto Bajo seguimiento prolongado
Patel et al., Ausencia de grupo
2025 Moderado  Moderado Moderado Moderado control, analisis adecuado
Estudio multinacional con
Sahin et al., disefio riguroso y buen
2024 Alto Alto Alto Bajo reporte
Sharma et
al., 2024 Buen seguimiento, pero
(EE.UU.) Moderado  Moderado Moderado Moderado sin grupo control formal
Sharma et Disefio observacional con
al., 2024 limitaciones en definicién
(India) Moderado  Moderado Moderado Moderado de controles
Estudio prospectivo,
Yadav et anélisis robustos y
al., 2025 Alto Alto Alto Bajo seguimiento adecuado
Ziaetal., Cohorte bien estructurada
2025 Alto Alto Alto Bajo con bajo riesgo de sesgo

Por su parte, el andlisis cualitativo de

la calidad metodoldgica de los

estudios incluidos se realiz6 usando la herramienta MINORS (Methodological

Index for Non-Randomized Studies) (Tabla 4)™*. Esta herramienta incluye los

siguientes indicadores: objetivos claros, criterios de inclusion definidos, protocolo

definido, evaluacion definida, evaluacion del sesgo, seguimiento, desercion < 5%,
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tamafo muestral apropiado, grupo control, grupos contemporaneos, medicion

inicial y analisis estadistico adecuado.

La valoracion general que se muestra en la Tabla 4 se basa en una interpretacion
cualitativa segun la cual el valor alto indica cumplimiento del criterio, moderada
cumplimiento parcial y baja cumplimiento limitado o el no cumplimiento. Los
resultados indican que los estudios prospectivos con protocolo definido,
evaluaciones rigurosas y seguimiento adecuado, como Dolatabadi et al. (2023),
Erami et al. (2024), Janipour et al. (2025), Sahin et al. (2024), Yadav et al. (2025),
y Zia et al. (2025) presentan mayor calidad metodoldgica general conforme a esta
herramienta. Estudios con menor protocolizacion, sin grupo control ni mediciones

iniciales estandarizadas, reflejan menor nivel.
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Tabla 4
Evaluacidn de la calidad metodol6gica con la herramienta MINORS

Autor, aflo  Objetivos  Criterios  Protocolo  Evaluacion  Evaluacion  Seguimiento  Desercion ~ Tamafio Grupo  Grupos Medicién  Anlisis Valoracion
claros inclusién  definido definida sesgo adecuado <5% muestral control  contemporaneos inicial estadistico  general

Abdelsamie  Si Si No Si Parcial Parcial Parcial Moderado  No No Si Adecuado Moderada

etal., 2022

Choksi et Si Si Parcial Si Parcial Si Si Amplio No Si Si Adecuado Alta

al., 2022

Dolatabadi Si Si Si Si Si Si Si Moderado  No Si Si Adecuado Alta

etal., 2023

Dravid et Si Si No Si Parcial Parcial Si Moderado  No No Si Adecuado Moderada

al., 2022

Erami et Si Si Si Si Si Si Si Moderado  No Si Si Adecuado Alta

al., 2024

Fouad et Si Parcial No Si Parcial No No Pequefio No No Si Limitado Baja

al., 2021

Gaurkar et Si Si No Si Parcial Si Si Pequefio No No Si Adecuado Moderada

al., 2024

Janipouret  Si Si Si Si Si Si Si Moderado  No Si Si Adecuado Alta

al., 2025

Mina Fayez ~ Si Parcial No Si Parcial Si Parcial Pequefio No No Si Adecuado Moderada

etal., 2023

62



Nagarkar et
al., 2023

Patel et al.,
2025

Sahinetal.,
2024

Sharma et
al., 2024

Sharma et
al., 2024

Yadav et
al., 2025

Ziaetal.,,
2025

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Parcial

No

Si

Parcial

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Parcial

Si

Parcial

Parcial

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Amplio

Pequefio

Amplio

Moderado

Moderado

Amplio

Moderado

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Adecuado

Adecuado

Completo

Adecuado

Adecuado

Completo

Completo

Alta

Moderada

Alta

Alta

Moderada

Alta

Alta
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CAPITULO V
DISCUSION

La mucormicosis es una infeccion oportunista, también conocida como
hongo negro, angioinvasiva, asociada a una infeccion fungica poco comin pero
fatal que generalmente afecta a pacientes con inmunidad alterada®*®%**1° por su
parte, la mucormicosis asociada a COVID-19 es una enfermedad flngica
oportunista que invade areas renales, occipitales y cerebrales, saliendo a la luz a

medida que avanza la COVID-19***".

La mucormicosis es una infeccion grave y de curso agudo causada por
hongos del orden Mucorales, generalmente los géneros Rhizopus spp, Mucor spp
y Lichtheimia spp. Se trata de una infeccion con altas tasas de mortalidad que se
presenta  principalmente en pacientes con cetoacidosis diabética 0
inmunodeprimidos®. Estos microorganismos pueden causar diversos cuadros,
siendo la via de entrada mas frecuente la via respiratoria a través de la inhalacion

de esporas**®.

La mucormicosis asociada a la COVID-19 representa un desafio clinico
para el personal médico y odontol6gico importante debido a su alta tasa de
mortalidad y complejidad en el manejo, especialmente en paises con alta
prevalencia, como India, Iran y Egipto. La presente revision sistematica sintetiza
evidencia cientifica publicada en los ultimos cinco afios, durante un periodo
cuando la produccion cientifica identific una asociacion entre esta infeccion y la
COVID-19, la cual alcanz6 su punto mas alto entre 2022 y 2024. Este analisis
destaca aspectos cruciales de la epidemiologia, los factores de riesgo, las
caracteristicas clinicas, especialmente las manifestaciones orofaciales y la tasa de
mortalidad. Los hallazgos expuestos aportan evidencia para alcanzar un
entendimiento integral para la prevencién, el diagnostico y el manejo clinico de

mucormicosis asociada a la COVID-19.

En general, se encontré que la mucormicosis asociada a la COVID-19

tiene una alta tasa de mortalidad, predominantemente en regiones de alta
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prevalencia, como India, Iran y Egipto. La mortalidad se asocia principalmente a
pacientes con comorbilidades como diabetes mellitus y aquellos que reciben
tratamiento con corticosteroides. A continuacién, se exponen y discuten los

hallazgos especificos.
5.1 Distribucion geografica y produccion cientifica

La concentracion de estudios en paises asiaticos como India e Iran se
explica por la elevada prevalencia de mucormicosis post-COVID reportada en
estas regiones’®®284#" Esta amplitud observa en la diversidad teméatica abordada,
que incluye estudios epidemioldgicos longitudinales, evaluacion de factores de
riesgo y prevalencia’®. La presencia de investigaciones en Egipto y Estados
Unidos amplia el espectro global, aunque con incidencias menores en estos paises

375 El estudio multicéntrico de Sahin et al.® describe

respecto de la India
globalmente el comportamiento epidemiolédgico de la mucormicosis asociada a la
COVID-19 en Asia y Africa, que confirma la alta prevalencia de mucormicosis
en esas areas. Ademas, resalta la necesidad de colaboracion internacional para
enfrentar la pandemia dual de COVID-19 vy las infecciones fungicas oportunistas

en pacientes inmunosuprimidos.

Nuestros resultados con revisiones previas sobre la mucormicosis asociada
a COVID-19. Estas destacan la elevada prevalencia de la mucormicosis post-
COVID en India y otros paises asiaticos, y la diabetes mellitus junto con el uso de
corticosteroides como principales factores de riesgo vinculados a una alta
mortalidad’®828487.89.90: 30384830 \ientras que el documento inicial resalta la
concentracion de estudios en Asia y la necesidad de colaboracion internacional
especialmente en Asia y Africa para enfrentar la pandemia dual, las revisiones
sistematicas ofrecen un espectro mas amplio que incluye factores clinicos,
epidemiolégicos y terapéuticos, como la importancia del diagndéstico precoz, el
manejo combinado meédico-quirargico y la identificacion detallada de

30,33,38,39,47,50,53

comorbilidades y complicaciones Algunas revisiones también

incorporan el andlisis de coinfecciones fungicas adicionales y la variabilidad en

65



las tasas de mortalidad, que oscilan entre 11% y 66.7%, indicando heterogeneidad

en los estudios y poblaciones.
5.2 Disefno de estudios y tamafio muestral

La revision incluye predominantemente estudios observacionales
analiticos, retrospectivos y prospectivos y, en menor medida, estudios
transversales descriptivos. Esto destaca la calidad de la evidencia, pues son los
estudios observacionales analiticos los que aportan la evidencia epidemioldgica de
mayor calidad. Este enfoque metodologico es adecuado para describir prevalencia,
tasa de mortalidad y desenlaces de la mucormicosis asociada a COVID-19
31838490 E| tamafio muestral varia ampliamente, de pequefias series clinicas con
22 casos hasta cohortes de mas de 200 pacientes, como en Nagarkar et al.”"®°,
Esto representa un espectro heterogéneo que puede afectar la precision de las
estimaciones de mortalidad y caracteristicas clinicas, aunque ofrece una vision

amplia del fenémeno’®".

La predominancia de estudios observacionales analiticos, tanto
retrospectivos como prospectivos, en la revision sistematica coincide con las
caracteristicas descritas en otras revisiones sobre mucormicosis asociada a
COVID-19, donde estos disefios son valorados por proporcionar evidencia
epidemioldgica solida para describir la prevalencia, tasa de mortalidad y

desenlaces clinicos®?:3133:38:838490 |

enfoque en estudios observacionales permite
capturar un espectro amplio y dindmico de la enfermedad en diferentes contextos,
aunque la heterogeneidad en tamafios muestrales —desde pequefias series clinicas
hasta grandes cohortes— puede afectar la precision de las estimaciones de
mortalidad y caracteristicas clinicas, tal como se observa en las revisiones de
Nagarkar et al.”"®. Este patrén metodolégico resulta adecuado para enfrentar la
complejidad de la mucormicosis post-COVID, donde el seguimiento de pacientes
y la identificacion de factores de riesgo son fundamentales para comprender mejor
la dindmica de la infeccidén y su impacto en la mortalidad. En consecuencia, la

revision citada y las otras sistematicas se complementan en resaltar la importancia
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de la calidad y variedad de los disefios observacionales para sustentar la evidencia

en este cam p031,38,50,77,89,90.

5.3 Caracteristicas demograficas

Los pacientes afectados son predominantemente adultos de mediana edad,
con un rango entre 30 y 70 afios, y una media cercana a los 50 afios, lo que es
coincidente con revisiones previas que sefialan mayor susceptibilidad en adultos
con comorbilidades**®, En cuanto al género, se observa un predominio masculino
en la mayoria de los estudios, con rangos que oscilan entre 54% y 80%. La

137689 Esta tendencia

representacion femenina es menor, varia regionalmente
puede estar influenciada por factores bioldgicos, sociales y de exposicion a
factores de riesgo, aunque algunos estudios internacionales reportan una
distribucién més equilibrada®. La predominancia masculina puede relacionarse
con mayores tasas de enfermedades crénicas como diabetes o con préacticas de

salud y riesgo diferenciales, como lo indican Bhattacharyya y Sarma®.

El perfil demografico de los pacientes participantes de los estudios
incluidos en esta revision coincide con las revisiones sistematicas consultadas.

1. y Ghasemi et al.*’ destacan que la

Estudios como los de Bhattacharyya et a
mayoria de los pacientes son hombres con diabetes mellitus, con edades promedio
en el rango de 48-55 afios, lo que refleja una mayor susceptibilidad en adultos con
comorbilidades. Estas caracteristicas demogréaficas se relacionan con factores
bioldgicos y sociales, ademas de condiciones de salud preexistentes como la
diabetes y la exposicion diferencial a corticosteroides, que favorecen la
inmunosupresion y la aparicion de mucormicosis. Algunas revisiones tambien
reportan que, aunque la mayoria de los casos se presentan en hombres, ciertos
estudios internacionales evidencian una distribucion més equilibrada entre

géneros®.
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5.4 Localizacién anatomica y manifestaciones clinicas

La mucormicosis rino-orbital-cerebral es la forma predominante,
especialmente en India e Iran, con impacto severo en nariz, érbitas y cerebro, lo
que implica pronésticos desfavorables™"®""®. En Egipto se refleja también una
prevalencia considerable de formas sinusales y rino-sinusales, lo cual sugiere que
pueden existir variaciones clinicas regionales posiblemente asociadas a

condiciones locales y précticas diagnésticas’ .

Otras localizaciones menos frecuentes, como mandibular o palatina,
requieren especial atencion por el impacto funcional y estético que generan y por
el interés que supone al personal odontolégico™®’. Entre las manifestaciones
bucales referidas se incluyen lesiones ulcerativas, necrosis e inflamacion, que
representan signos clinicos cruciales para el diagnéstico temprano en odontologia
y medicina®. La diversidad de manifestaciones refuerza la necesidad de un
abordaje multidisciplinario y protocolos diagnésticos agudos para evitar

progresiones fatales.

Las mucormicosis maxilofaciales suelen afectar al paladar donde puede
ocurrir necrosis isquémica del mucoperiostio con destruccién 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, multimodal, que incluya la interrupcion o reversion de los

factores predisponentes®™.

Similarmente, otros estudios hallaron los mismos sintomas” 2% La

mucormicosis afecta inicialmente a los cornetes y a los senos paranasales y sus
manifestaciones clinicas son las de una sinusitis. La presencia de escaras
necréticas en la mucosa nasal o en el paladar duro y la secrecion nasal
sanguinolenta sugieren el diagndstico. La progresion de la enfermedad es

usualmente en pocos dias. Menos de la mitad de los pacientes presentan fiebre*.
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Ademas, estos hallazgos son consistentes con algunas revisiones
sistematicas, que han destacado el grave impacto en nariz, orbitas y cerebro, lo

que conlleva prondsticos clinicos desfavorables’ 87789 303338

Ademés, en
regiones como Egipto se observa una mayor prevalencia de formas sinusales y
rino-sinusales, lo que sugiere variaciones clinicas regionales asociadas a factores

39527578 | as manifestaciones menos comunes, como

locales y diagnosticos
mucormicosis mandibular o palatina, también han sido abordadas en la literatura
por su repercusion funcional y estética, aspectos cruciales para la practica

0d0nt0|égiCa25,29,74,87.

Clinicamente, las lesiones orales incluyen necrosis
isquemica del paladar, Ulceras en encias, labios y mandibula, e inflamacién, que
constituyen signos valiosos para el diagndstico temprano, resaltando la necesidad

de un enfoque multidisciplinario®®3%.

Efectivamente, la mucormicosis
mandibular y palatina representa un desafio critico en odontologia debido a su

agresividad y las profundas secuelas que conlleva.
5.5 Factores de riesgo y comorbilidades

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es causada por SARSCoV2.
La infeccion por COVID-19 en presencia de factores de riesgo como la diabetes
mellitus, el uso de corticoides, la sinusitis no bacteriana, la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana y los antecedentes de trasplantes favorecen la

proliferacién de infecciones flngicas oportunistas como la mucormicosis>®®#¢,

La diabetes mellitus es el factor de riesgo mas frecuente y principal
predictor de mortalidad en mucormicosis asociada a COVID-19, reportada en casi

1311828789 Esta relacion se ha atribuido a la

todos los estudios revisados
hiperglucemia que facilita la proliferacién fungica y la alteracion inmunolégica
que favorece la invasion tisular *>%°. Ademas, el uso de esteroides para el manejo
del COVID-19 actia como un factor predisponente adicional al suprimir la
respuesta inmune, exacerbar la hiperglucemia y generar un circulo patogénico que
incrementa la frecuencia y gravedad de la mucormicosis™’". Otras

comorbilidades, como hipertension, enfermedades cardiovasculares, respiratorias,

69



obesidad, enfermedad renal y condiciones inmunosupresoras (VIH, trasplantes,
cancer, también tienen influencia en el pronéstico, aunque en menor medida ",
Esta convergencia de factores sugiere un perfil clinico de riesgo alto que debe ser

priorizado para intervenciones preventivas.
5.6 Complicaciones y mortalidad

Las complicaciones asociadas son variadas y graves. Fallas organicas,
trombosis, eventos neuroldgicos como accidentes cerebrovasculares, edema peri-
orbital y paralisis nerviosa, ademas de shock séptico, son reportadas en distintas
regiones’*""®°, En Egipto, se destacan complicaciones sistémicas como hepatitis y
anemia, junto con afectacion respiratoria’. Estas complicaciones contribuyen a la
alta morbimortalidad observada, reflejando la naturaleza angioinvasiva del hongo
y la vulnerabilidad del sistema inmune alterado tras COVID-19%*%. Algunas
manifestaciones residuales oftalmolégicas y neuroldgicas persistentes muestran el
impacto de la infeccion a largo plazo en sobrevivientes, subrayando la necesidad

de seguimiento clinico prolongado”.

Las tasas de mortalidad varian ampliamente, desde un 14% en algunos
estudios indios hasta un 50% en informes de Estados Unidos y Egipto. Esto indica
diferencias en acceso a tratamiento, severidad clinica y carga de
comorbilidades’®*®. La heterogeneidad también puede verse influenciada por la
diversidad en protocolos terapéuticos, diagndstico temprano e intervencion
quirdrgica, aspectos criticos para mejorar resultados®*“°. El estudio multicéntrico

internacional de Sahin et al.®

reportd una tasa intermedia de mortalidad del 39%,
lo que puede considerarse representativo de un panorama global actual.
Comparaciones con revisiones previas antes de la pandemia indican un aumento
significativo en mortalidad atribuible a factores relacionados con COVID-19,

reflejando un efecto sinérgico de estas patologias®*°.

En revisiones previas, se ha encontrado que las complicaciones asociadas a

la mucormicosis en pacientes con COVID-19 son variadas y severas. Entre estas
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se incluyen fallas organicas, trombosis, eventos neurolégicos como accidentes
cerebrovasculares, edema peri-orbital, paralisis nerviosa, shock séptico y
complicaciones sistémicas especificas como hepatitis y anemia’*">""#08385 Estag
manifestaciones reflejan la naturaleza angioinvasiva del hongo y la vulnerabilidad
del sistema inmunoldgico tras la infeccién por SARS-CoV-2. Por su parte, las
revisiones previas también han hallado que la mortalidad varia segun las regiones

y accesos a tratamiento339:40°0.79.80.83

5.7 Implicaciones clinicas y recomendaciones

El perfil clinico referido en esta revision destaca la necesidad urgente de
estrategias de intervencion integrales y multidisciplinarias que incluyan control
estricto de diabetes, uso racional de esteroides y vigilancia epidemiolégica activa
para pacientes COVID-19**%%®, | a identificacién temprana de manifestaciones
orofaciales puede actuar como marcador clinico para la sospecha diagndstica a
tiempo, imprescindible para la reduccién de mortalidad y secuelas *%. La
implementacion de protocolos multidisciplinarios y acceso a tratamientos
antifangicos y quirtrgicos mejorados son clave para enfrentar la alta

morbimortalidad”°.

Algunas revisiones sistematicas previas también recomiendan que se
requieren estrategias integrales y multidisciplinarias, incluyendo control estricto

de la diabetes, uso racional de esteroides y vigilancia epidemioldgica activa en

30
l.

pacientes con COVID-19. Bhattacharyya et a resalta la necesidad de

monitorizacién rigurosa del uso de corticosteroides para evitar inmunosupresion
peligrosa y seguimiento cercano para detectar secuelas inmunosupresoras y

.46 13" también

prevenir la mucormicosis. Frias-De-Le6n et al.™ y Ghasemi et a
reconocen la importancia del diagnostico precoz y protocolo multidisciplinario
para reducir la mortalidad y morbilidad. La combinacion temprana de terapias
antifangicas y quirargicas junto con el control metabolico, especialmente en

pacientes diabéticos, es clave para mejorar la supervivencia’*.
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5.8 Limitaciones de la revisiéon

Esta revision sistemética ofrece una vision actualizada y global sobre la
tasa de mortalidad de mucormicosis orofacial relacionada con COVID-19, que
devela la complejidad del cuadro clinico y social que rodea a esta infeccion
oportunista. Sin embargo, a pesar de que se lograron los objetivos de la revision,
su desarrollo presentd ciertas limitaciones. En primer lugar, la heterogeneidad
metodoldgica y la variabilidad en tamafios muestrales limitan la generalizacion de
los resultados y la precision en estimaciones de mortalidad. En segundo lugar, se
incluyeron algunos estudios observacionales descriptivos. En tercer lugar, la
ausencia de grupo control limita la posibilidad de realizar inferencias estadisticas
y generalizar a partir de los resultados. Se requiere mas estudios analiticos con
seguimiento a largo plazo (Moher et al., 2015; Moola et al., 2017). En tercer
lugar, la influencia de variables socioeconémicas y ambientales en la diversidad
regional debe incorporarse en futuras investigaciones para entender la influencia
de los contextos especificos en los desenlaces clinicos de la mucormicosis
asociada a la COVID-19.

Los hallazgos resaltan la importancia de un enfoque clinico preventivo y
terapéutico multidisciplinario, la necesidad de control riguroso de comorbilidades
y el manejo adecuado del tratamiento con esteroides para mitigar el impacto de
esta patologia en pacientes afectados por COVID-19 (Hoenigl et al., 2022; Janjua
etal., 2022; Machado et al., 2025).

Como se ha sugerido en la literatura, es de vital importancia realizar un
diagnostico temprano a través de analisis histopatolégico, con nasoendoscopia y
tomografia computarizada para evaluar la extension de la enfermedad seguidos de
tratamiento quirargico agresivo con desbridamiento, la terapia antifingica

prolongada y el control estricto de las comorbilidades’2*%% .

Numerosos estudios han reportado la importancia de estos factores” %",

La principal novedad respecto a las revisiones de las tltimas dos décadas sobre el
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manejo de las mucormicosis radica en la disponibilidad de una guia internacional
para el diagnostico y manejo de las micosis. Se ha advertido que, ante la sospecha
de mucormicosis se recomienda fuertemente llevar a cabo las técnicas de imagen
apropiadas para documentar la extension de la IFI y, sequidamente, considerar la
opcion de intervencidn quirargica; el tratamiento de primera linea con anfotericina
B liposomal a dosis altas es fuertemente recomendado, mientras que el
posaconazol (1.V) (intravenoso o en comprimidos de liberacion retardada) y el
isavuconazol (1.V) intravenoso tienen una recomendacion de fuerza moderada
(fig. 2). Ambos triazoles son recomendados mas fuertemente como tratamientos

de rescate®%,

El manejo de las comorbilidades, especialmente de la cetoacidosis
diabética y de la neumonia multilobular por SARS-CoV-2, es esencial para
mejorar el pronostico. La mucormicosis es una enfermedad rapidamente

progresiva y cuando existe compromiso cerebral la mortalidad es alta (30-90%)
25,92,99
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

Los hallazgos de la revision indican una tasa variable de mortalidad de
mucormicosis orofacial asociada a COVID-19, que oscila entre 12% y
50%.

Entre los factores de riesgo de mortalidad estan principalmente
comorbilidades como la diabetes mellitus, el uso de esteroides y pacientes

inmunosuprimidos.

El diagnostico y el tratamiento tempranos, el manejo multidisciplinario y
los cuidados continuos postinfeccion son esenciales para mejorar los

resultados y reducir la mortalidad.

La infeccion micotica siempre -debe buscarse intencionadamente en
aquellos pacientes inmunosuprimidos y con factores de riesgo debido a
que pueden desarrollar mucormicosis en cualquier sitio. Las mucormicosis
maxilofaciales suelen afectar al paladar donde puede ocurrir necrosis
isquémica del mucoperiostio con destruccion 6sea. También, se han
notificado Ulceras de mucormicosis en encia, labios, cresta alveolar,

mejillas, lengua y mandibula.

6.2 Recomendaciones

Para un manejo exitoso de esta patologia recomiendan un enfoque precoz,
multimodal, que incluya la interrupcion o reversion de los factores
predisponentes; Por eso es de suma importancia realizar un diagnostico
certero e iniciar un tratamiento oportuno y dirigido para evitar

complicaciones y elevar la tasa de mortalidad.
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La mucormicosis se debe tratar en conjunto con un equipo
multidisciplinario para otorgar el maximo beneficio del paciente ya que la

necrosis afecta varios tejidos.

La asociacién entre el COVID-19 y la mucormicosis ocurre en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 y 2 mal controlada e inmunosupresion, las
formas clinicas mas comunes son la rino-orbitaria-cerebral y la pulmonar,
el espectro clinico es inespecifico, generando dificultad para el diagndstico
temprano. Por lo tanto, se resalta la importancia del estudios integrales y
multidisciplinarios tempranos para su diagndstico e inicio de tratamiento

oportuno.
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